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(Eingegangen am 31. März 1936) 
Untersuchungen über Glvoxalone führten mich 1909 in die 
farnsäurechemie. Bei den Glyoxalonen war eine besondere 
ısetzungsfähiekeint der dem (OÖ veren ıber stehenden Doppel- 
ıdung 4,5 zutage getreten: und auf eine gleiche sollte bei den 
larnsäuren geprüft werden. Es schien, daß diese Aufgabe 
nigen Versuchsreihen zu erledigen wäre. Sehr bald aber 
-irte sich. daß dem nicht so ıst. Eigenartige Umsetzungen 
raben sich: neue Stoffklassen wurden gefunden, die vielfach 
nge Reihen von Repräsentanten aufwiesen. Die Harnsäure 
wies sich wieder einmal als ein Proteus, wie A. W. von Hof- 
ann sie im Wöhler- Nachrufe, Ber. 15, 3192 (1SS2), nannte. 
ıd man wird bei der großen Zahl von Derivaten an ein Wort 
nnert, das Wöhler einmal, 
ranıschen Chemie überhaupt sagte: 
anchmal wie ein Stieckmuster vorkomme, in dem 
issen Zeichnungen durch geschickte Eskamoteure die 
ıseefüllt werden. Natürlich bietet di 
zung. Aber es kann mehr leisten. 
Wenn man auf die Geschichte der Harnsäure-Untersuchung 
ısammenfassend zurückblickt. so ergibt sıch, daß die ersten 


\hrzehnte mit der Auffindung und Aufklärung von Spalt- 
iecken ausgefüllt waren. Es folsten Jahrzehnte, in dene: 


il 


ın das Skelett der Harnsäure unberührt heß, aber dıe Wasser- 
toffatome systematisch alkylierte und Umsetzungen an den 
'xo-Stellen vornahm. Das ausgedehnte Tatsachenmatenal, das 
iadurch gefördert wurde, führte schheßhch zur sicheren Auf- 
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stellung der Harnsäureformel. Die neueren Untersuchung« 
charakterisieren jetzt die Harnsäure und ihre N-Substituti 
derivate durch eine ausgeprägte Reaktionsfähigkeit 
Doppelbindung 4,5, die bis dahin kaum beachtet war. 
zeigte sich dabei, daß Substituenten am Stickst 
die Reaktionen nach verschiedener Richtung leit 
können. Und so entstand bald die Hoffnung, daß eine ] 
setzung der Untersuchung ein Verständnis für den R: 


tionsmechanismus und für seine Beeinflussungen 

möglichen würde. Das führte zu immer neuer Experimen' 

arbeit, zur Nachprüfung früherer Angaben und zu Erweiterungs: 
die sich bis in die neueste Zeit erstreckten. Eine Vollständigkei' 
ıst dadurch nıcht erreicht: hier und da mögen auch trotz zalı) 
reicher späterer Nachprüfungen einige Irrtümer nicht erkann 
sein. Auf jeden Fall ıst das zuverlässige Material so ausgedehn' 
daß seine Zusammenfassung und theoretische Behandlung lohnt! 


Eine Zusammenfassung ist um so mehr nötig, als 
Experimental-Arbeit das Material in ungeordnetem Zustaı 
förderte. Nacheinander wurden die Harnsäure und ihre Metliv!- 
derivate bearbeitet, und von den einzelnen als Umsetzung:- 
produkte: Glykole, deren Voll- und Halbäther, Chlor-oxv- 


Chlor-alkoxyl-dihydroharnsäuren, Chlor-pseudoharnsäuren u 
Alkoxyl-pseudoharnsäuren, Spirodihydantoine, Kaffolide u: 
erhalten, oder auch nicht, so daß die Repräsentanten di 
verschiedenen Stoffklassen auf viele Abhandlungen zerstr: 
sind, und ihr Charakter dadurch verwischt ist. Dem soll 
im folgenden gegebene Ordnung abhelfen. Dabei trat die \er 
schiedenheit der Harnsäuren besonders eindringlich zutage. 
nach Zahl und Stellung der am Stickstoff stehenden Alkv 
liefert die einzelne Harnsäure nur wenig Abkömmlinge oder ein: 
ausgedehnte Reihe: auch können gleiche Umsetzungen nad 

!) Der Leser wird wiederholt Versuche vermissen. die ihm nah«- 
zuliegen scheinen, und die zum Belege der vorgetragenen Anschauunge 
von Wert wären. Ihr Fehlen erklärt sich dadurch, daß zur Zeit der Ex 
perimental-Untersuchung die theoretischen Beziehungen noch nicht g 
funden waren, diese letzteren vielmehr erst aus dem nach und nach ge 
sammelten Tatsachenmateriale abgeleitet wurden. Ein Bedürfnis für solch: 
Erweiterung der Beobachtungen lag damals noch nicht vor, könnte mu 
mehr bei Gelegenheit unschwer befriedigt werden. Im folgenden sin 
diesbezügliche Anregungen mehrfach gegeben. 
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verschiedener Richtung gehen. Es ergab sich die Notwendig- 
keit, diesen Einflüssen theoretisch nachzugehen. 

Es erschien bedenklich, für solche theoretische Ver- 
suche die komplizierte Chemie der sehr eigenartigen Harn- 
-äure zu wählen; bei einfacheren Stoffen müßten klarere Ver- 
hältnisse vorliegen, deren Vergleich leichter zum Ziele führen 
ollte. Das ıst sicher der Fall. Andererseits bietet die Harn- 
äurechemie den Vorteil, daß es nur wenige Stoffe in der Chemie 
nıbt, bei denen wie bei ıhr einfach durch Eintritt von Alkyl 
eine so große Zahl nahestehender Derivate abzuleiten ist, die 
ı ihrem Verhalten dıe größten Unterschiede aufweisen. Harn- 
inre und 15 Methylderivate! Und alle diese Harnsäuren können 
ın mehr oder weniger ausgedehntem Maße ın Repräsentanten 
einer großen Zahl eigenartiger Stoffklassen übergeführt werden, 
ie wieder zu Vergleichen locken. 

Der eingeschlagene Weg war der, daß nach Ordnung des 
Versuchsmaterials Regeln abgeleitet wurden in betreff eines 
Zusammenhanges zwischen der reagıerenden Stelle und den 
vorhandenen Alkvlen. Diese Regeln stimmten wiederholt mit 
len schon während der Experimentaluntersuchung aufgestellten 


N 
i 


Rerelmäßiekeiten überein. 
Im weiteren Verlaufe zeigte sıch. daß einige solche Ber 


lı 


»ıne recht allgemeine Bedeutung besitzen: sie wirken in gleicher 


Weise bei sehr verschiedenen Umsetzungen, so dab diese mit 
ıhrer Hilfe in befriedigender Weise zuverlässig zu beschreiben 
nd. Es ist nicht zu bezweifeln, daß die Beziehungen richtig 
erkannt sind; aber der tiefere Grund der Beziehungen blieb 
verschlossen. Es wurde geprüft, wie weit man mit einer rein 
elektrostatischen Auffassung der Bindung auskommt. 
W. Klemm, Manuskript-Dissertation, Breslau 1923.) Weiter- 
ın wurde versucht, durch raumchemische Betrachtungen 
ien Tatsachen gerecht zu werden: Substituenten können Er- 
weiterung oder Verengung an bestimmten Stellen der Molekel 
veranlassen, die die Reaktionsfähigkeit beeinflussen: es glückte 
n der Tat, vieles in befriedigender Weise zu beschreiben. Doch 
se] von einer ausführlichen Wiedergabe solcher Versuche ab- 
zesehen. Es ist zu hoffen, daß die abgeleiteten Regeln eine 
Grundlage für eine spätere theoretische Vertiefung darstellen 
werden. 
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Zusammenstellung näherstehender Abkömmlinge der Harnsäure 


Das Verständnis der folgenden Ausführungen wird er- 
tert werden durch eine Zusammenfassung der näherstehen- 


Abkömmlinse der Harnsäure, soweit sie für unsere Auf- 


wesentlich erscheinen. Fernerstehende Spaltstücke, wi 
an. Parabansäure, sind nicht berücksichtigt: ebensowenig 
thın. Anschließend ıst eine Zusammenstellung der Formelı 


"eDenN. 


4 


Stoffklassen, ın denen das Zweiring-System der 
Harnsäure (Formel l) erhalten ıst 


Hierher gehören alle die Stoffe, bei denen an die Doppel- 
lung 4,5 eine Anlagerung erfolgt ist, die also als Substitu- 
sderivate einer 4,5-Dihvdro-harnsäure aufzufassen sınd. 
selagert können sein:2 OH (Harnsäureglvkole, Formel 2 

Harnsäureglvkol-volläther, Formel5): OH an 4, 
ın 5 (Halbäther, Formel 4): OH an 4, H an 5 (4-Oxv- 
vdroharnsäuren, Formel 5): 2Cl (Harnsäuredichlo- 


Formel 6): Cl und 0.CO.CH, (Chlor-acetoxyl-dı- 


ı: Cl und OH (Chlor-oxv-di- 
iroharnsäuren, Formel 8). — In den Chlor-oxv-dihvdro- 


roharnsäuren, Formel 7 
säuren kann Cl an 4 oder 5 stehen, und OH je 
eren Platze: in den Chlor-acetoxvl-Verbindungen 
res mit Sicherheit nachgewiesen. 
Angeschlossen seien Harnsäureabkömmlinge. 
pelbindung 4,5 verschoben ist, und zwar 
1 4,9-Isoharnsäure (Formel 9), einer 45, 
Formel 10) und einer 4 3,4-Isoharnsäure 
rsteren und dritten Falle steht an 5. ım mittleren an 
Substituent, nämlich H in der 3,9-Dimethrl-isoharnsäure, 
ß 


C] an 4 oder 5 der Chlor-isoharnsäuren oder OR aı 


sasiı 


5-Alkoxyl-isoharnsäuren. 
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B. Stoffklassen, in denen der Sechsring der Harnsäur: 
aufgespalten oder abgebaut ist 


j Kine Aufspaltung der Harnsäureglykole an 3,4 leitet zu 


5-Oxy-hydantoyl-harnstoffen (Formel 12). Von ihnen 


kann ein Abbau der offenen Harnstoffkette unter Ringschluß 
zu Kaffoliden (Formel 13) führen; von diesen ein Abbau de- 

sauerstoffhaltigen Fünfringes zu Abkömmlingen der Alloxan- 
| säure (Formel 14), nämlich zu 5-Oxy-hydantoyl-amiden 
Gleiche und verwandte Stoffe treten auch sonst 


(Formel 15). 
als Umsetzungsprodukte auf. Eine weitere interessante Grupp: 
sind die Spirodihydantoine (Formel 16), die durch Aus- 
tausch-Umlagerung aus den Glykolen entstehen können. 


U. Stoffklassen, in denen der Fünfring der Harnsäur: 
aufgespalten Ist 
Hier sind zu nennen Pseudoharnsäure (Formel 17), 
5-Oxy-pseudoharnsäure (Formel 15), 5-Alkoxyl-pseudo- 
harnsäuren (Formel 19) und 5-Chlor-pseudoharnsäuren 
Formel 20). 
Formeltabelle 


I. Harnsäure 2. Harnsäure- 3. Harnsäure- 4. Harnsäur: 
glvkole glvkol-volläther zlykol-halbäthe: 
NH.CO i OH / OR / |oR | 
. 7 ‘ AR / i 
:00{  sC.NH\ \ wor \ 
= N00s # \ | \ 
NH.C.NH/ ae u +2 Bi 
a 4 8 OH OR OH 


5. 4-Oxy-dihydro- 6. 


harnsäuren 


OH 


/ 


E12 


), 4,09-Isoharnsäure 10. 


8. 4-Chlor-5-Oxv- 
dihydro-harn- 


7. 4-Chlor-5-acet- 
oxyl-dihydro- 


Dichloride 


harnsäuren säuren 
C / 2.0.C0.CH, OH 
" EURER, / .—— £ / s— 
\ \ N 
N < 
Cl Cl Cl 


5.7-lsoharnsäure 11. 3,4-Isoharnsäure 


/ | 
“2” 
% - 


X 


(N.B. X = H oder Ci oder OR) 
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1?, 5-Oxy-hydantoyl- 13. Kaffolid 
harnstoffe 


1 2 6 
NH— CO ‚NH—CO COOH 


14. Alloxansänre 


| 5 | 1 
HO.C.NH 0—-C.NH. > HO.C.NI 
„cv ‚Co »C09: 
OC.NH/ OC.NH/ OC.NH/ 


= 4 3 


15. Alloxansäureamid 16. Spirodihydantoin Pseudoharnsäure 


«CO.NH, 
HO.C.NH\ : NH.E.N | NH. CO.NH, 
CO: SCO 
OC.NH u oO 


4 
4 3 5 7 


IS. 5-Oxy-pseudo- 19. 5-Alkoxyl- 20. 5-Chlor-pseudo- 
harnsäure pseudoharnsäure harnsäure 
—O — 0) 0 


NH.CO.NH, / _NH.CO.NH, / -NH.CO.NH, 
OH \ OR Cl 


'o En oO 


Leitsätze aus der Elektronenlehre 


Zum Verständlichmachen des chemischen Verhaltens der 
Harnsäuren und ihrer Abkömmlinge hat sich die Elektronen- 
heorie in einer Reihe von Fällen bewährt. Um Mißverständ- 
isse zu vermeiden, seien auf die Gefahr hin, Allzubekanntes 
ı wiederholen, einige Grundlehren zusammengefaßt. 

l. Bekannt ist das Entstehen einer polaren Verbindung. 
ıs Kationen-bildende Atom gibt ein oder mehrere Valenz- 
ektronen an das Anionen-bildende Atom ab. Beide Atom« 
halten Edelgasschalen und sind entgegengesetzt 
lektrostatische Kräfte (Feldwirkung) halten sie zusammen. 
ektrovalenz. Beiden Atomen gemeinsame Elektronen sind 
cht vorhanden. Ionenbindung. 


geladen. 


; 


rn 
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2. Im Gegensatze dazu befinden sich bei unpolarer 
Bindung zwischen den Atomen ihnen beiden gemeinsame 
lektronen. Atombıindung. Die Chlormolekel ist :C1:Cl:, 
die Sauerstoffmolekel :O: Ö' 

3. Die gemeinsamen Elektronen sehören gleichen Atomen 
in sleıchem Maßean. Das ist aber nicht der Fall, wenn beide 
Atome verschieden sind. Das stärker elektronenaffine, z.B. 
Sauerstoff, beansprucht sie stärker, zieht sie mehr an; si 
gehören ihm in höherem Maße an, z. B. ‘0: € :Ö'. Das Oktet! 
ist „stabilisiert“. Das elektronenaffine Atom zieht aber auch 
seine übrigen Elektronen an sich!) und erscheint als ein negatives 
Zentrum; umgekehrt schiebt das ihm benachbarte, wenige: 
elektronenaffine Atom auch seine übrigen Bindungselektronen 
von sich weg; sein Oktett ist „‚desintegriert‘‘; und es erscheint 
als (relativ) positives Zentrum. 

Stark elektronenaffin sind Sauerstoff, Stickstoff, Chlor, 
Schwefel. 

Hieraus ergibt sıch, daß zwischen Ionen-Zusammenhalt und 
Atombindung kein absoluter Gegensatz besteht, sondern daß 
Abstufungen und Übergänge vorhanden sind. 

4. Ein stark elektronenaffines Atom kann seine Wirksam- 
keit weiter ausdehnen. Man nennt es dann „Schlüsselatom" 
und spricht von induzierter Polarität. In der Kette 
O=l,—tC, ist, wie gezeigt, C, durch den Sauerstoff positiviert, 
d.h. sein Oktett wird desintegriert: dadurch wird das Oktet! 
von G, stabilisiert, d.h. C, erscheint als „‚negativiertes“ Zen- 
trum. Das Schlüsselatom O wirkt also auf C, „positivierend', 
dagegen die ganze Gruppe O=C, auf (, negativierend. In 
dieser Abhandlung sind die Ausdrücke „positivierend“ und 
„negativierend‘ in diesem Sinne gebraucht. Der induktive 
Einfluß kann sich weiter erstrecken, nimmt aber mit der Ent- 
fernung ab. Mehrfache Bindungen übertragen die Induktion 
sowohl am Schlüsselatome selber als an den darauf folgenden 
Atomen stärker als einfache, was einleuchtet, da ein größerer 
Teil des jeweiligen Oktetts in Mitleidenschaft gezogen ist. Daher 
wirkt ein doppelt gebundenes Sauerstoff- oder ein dreifach 


'!) Vgl. Fr. Arndt u. B. Eistert, Ber. 68, 193 (1935). 
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hundenes Stiekstoff-Atom viel stärker als Schlüsselatom als 
', einfach gebundenes Atom. In solchen Ketten herrscht ein 
ternieren von positiven und negativen Zentren: 


0: cc :0 


5. Feldwirkung ist der anziehende Einfluß, den ein Atom auf 
n seiner Ladung von ihm verschiedenes Atom, oder der abstoßende, 
es auf ein gleich geladenes Atom ausübt. Es ist ein elektrostatischer 
fluß. Er wächst mit der Ladungszahl und nimmt mit wachsendem 
mradius ab. Der Einfluß der Feldwirkung nimmt mit der Entfernung 
nell ab; und zwar ohne Alternieren. 

Feldwirkung äußert sich auch in der Abstoßung gleichgeladener, 
einem Mittelatome stehender Atome. So bei der Keton- und Säure- 
tung des Acetessigesters, der CO,-Abspaltung aus Malonsäure, 
r der CO,-Abspaltung aus Nitroessigsäure. 

6. Die dargelegte Betrachtungsweise hat den großen Vor- 

daß sie, wie sich im folgenden immer wieder zeigt, Ab- 

tufungen in der Bindungskraft verständlich macht. Sıe 
rlaubt, den Einflüssen nachzugehen, die auf die Festigkeit 
ner Bindung durch Nachbarn ausgeübt werden. 

7. Besonders wichtig ıst die Bindung des Wasserstoffs, 
h. des Protons. Ist das Proton-tragende Atom stark posı- 

viert, so gehören die beiden Elektronen der Protonbindung 
rwierend dem Proton an, und dieses tritt u. U. mit einem 
er beiden der Bindungselektronen aus: dehydrierbarer Wasser- 
if, z.B. in der Aldehydgruppe, Ameisensäure. In den weit- 
s meisten Fällen dagegen wird das Proton ohne Elektronen 
hrespalten: je leichter dies erfolgt, desto sauerer ıst das 

H-Atom. Für die Protonbeweglichkeit, d.h. Acıdität, sind 
wesentlichen zwei Faktoren maßgeblich?): 

a) Die Polarität der Protonbindung; je mehr die Bindungs- 
ktronen dem anderen Atome angehören, desto leichter trıtt 
: Proton als solches aus. Es liert ein Übergang zur hetero- 
aren Bindung vor. 

b) Die Feldwirkung in der Umgegend des Protons, vor 
mn dıe des Proton-tragenden Atoms. Da die Anziehung des 

"egativen, Proton-tragenden Atoms mit dessen Ladungszahl 
zunımmt (vgl. oben), so nimmt die Acidität ab in der Reihen- 


'!) Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 240 (1932). 
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folge HCl, H,0, H,N, H,C. An das Proton-tragende Atoı 
sebundene Substituenten können die Acıdität wesentlich he. 
einflussen: Herantritt eines negativierenden Atoms erhöht 
Acıdität infolge Negativierung des Proton-tragenden Atoms u: 
infolge seiner eigenen abstoßenden Feldwirkung. So wenn 
OH ein Acyl tritt, oder an NH zwei Acyle, oder an CH dr: 
Acyle. Solche Beeinflussungen sind ın der Harnsäurechemi: 
wie überhaupt in der organischen Chemie, von großer Bedeutun; 

Acıdität äußert sich in Salzbildung und in Methylier- 
barkeit durch Diazomethan. Wie Arndt gezeigt hat, fühı 
Diazomethan (jedenfalls in allen in der Harnsäurechemie 
Betracht kommenden Fällen) das Methyl an die Stelle 
Wasserstoffs, ist also für die Erkennung des Platzes, 
der acıde Wasserstoff in der Molekel einnimmt, von große: 
Werte. Die Umsetzung ist zu formulieren: 


co H co H 
N: H-+:C: N:N: > :N:+H:C +:N!N: 
co H | co H 

co H 

N: ©:H 

co H 


8. Verhalten von NH. Die unter Ziffer? erwähnt: 
erhebliche Acidifizierung von NH durch zwei an ihm haften 
Acvle (zumal im Ringsysteme) erklärt z.B. die Acıdıtät ı 
Hydantoın und Allantoın durch Lockerung des an 
stehenden Wasserstoffs, von Parabansäure durch die an 
und 1 stehenden Wasserstoffe, von Spirodihydantoin dure! 
die an 3 und 7 stehenden Wasserstoffe. Die Acıdität kanı 
bis zur Titrierbarkeit ausreichen: Salzbildung. Diazomethan 
methyliert am Stickstoff. 

Bei der Acvlierung von NH wird bereits ein an N ge 
bundenes Acyl, und werden noch mehr zwei solche Acvlı 
folge ihrer Feldwirkung die Annäherung eines weiteren Acvl: 
erschweren bzw. verhindern. Die gleiche Wirkung werden 


% 


andere, ausgesprochen positivierte Atome, die bereits am 
haften, ausüben. Da andererseits solche vorhandenen Substı- 
tuenten aus den gleichen Gründen das Proton des NH acıdı- 
fizieren, so ergibt sich, daß ein NH im allgemeinen um =: 
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chwerer acylierbar sein muß, je stärker sauer es ıst, während 
{ür die Methylierbarkeit mit Diazomethan das Entgegengesetzte 
gilt. Im fertigen Acylderivate ist der Stickstoff erheblich 
stärker negativiert als vorher und kann — was sich als wichtig 
-rwiesen hat — in diesem Sinne seinerseits induzierend weiter 
wirken. 

9. Enolisierung. Ein gelockertes Proton kann vom 
Kohlenstoff oder Stickstoff an den Sauerstoff eines benach- 
harten CO wandern (Prototropie) und hier als Enol-hydroxyl- 
Wasserstoff besonders acıd sein. Eben deshalb wird aber, wıe 
Arndt und Martius!) zeigten, solche Prototropie nicht freı- 
willig eintreten können, sondern es wird zur Beförderung des 
Protons von einem Orte größerer zu einem ÖÜrte geringerer 
Bindefestigkeit ein ‚‚Prototroper Arbeitsaufwand" zu leisten 

Die hierfür nötige freie Energie wird von der gleichzeitigen 
inderung des Elektronensystems geliefert: „enotroper Effekt‘. 
Bei den tatsächlich eintretenden Enolisierungen dient als 


1 


Doppelbindungen in ein System konjugierter Doppelbindungen 


O:C—CH,—C:0 » O:C-CH :C.OH 


je eine der zwei konjugierten Doppelbindungen mub ein 
: C-Doppelbindung sein. 

Der Drang nach Bildung konjugierter Doppelbindungen, 
as „Konjugationsbestreben“, ist also der Grund für die 
Wnolisierung, d.h. für den enotropen Effekt. 

So erklärt sich die starke Acidität der Barbitursäure 
ls einbasischer Säure (A): nachgewiesen wurde die Enolı- 
sierung durch Umsetzung mit Diazomethan zum Methyläther 
er Enol-1,3-dimethyl-barbitursäure?); und die Acıdität der 
Hydurilsäure, einer 5,5’-Dibarbitursäure®). Ferner die starke 
Acidität der Pseudoharnsäure (B), für die die Enolisierung 
euerdings®) bewiesen wurde. 


!) Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 231 (1932). besonders 
energetischen Betrachtungen auf S. 252. 
2) H. Biltz u. H. Wittek, Ber. 54, 1039 (1921): J. Herzig,. Ztschr. 
phvsiol. Chem. 117, 13 (1921). 
3) H. Biltz u. T. Hamburger, Ber. 49, 655 (1916). 
*) H. Biltz m. L. Loewe, Ber. 67. 1199 (1934). 
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NH.CO Fi 
A BEN CH B 0C C.NH.CO.NH, 
\NH.c.oH NH.C.OH 


Besonders wirksam ist dasjenige Konjugationsbestreben, 
welches zu einer eyelischen Konjugation, d.h. zur Bildun: 
eines aromatischen Ringes führt. Bei der Harnsäure tritt, ı 
weiter unten zu zeigen ist, dieses Aromatisierungsbestrehb: 
wesentlich im Fünfringe, kaum im Sechsringe zutage. 

Für die Enolisierung einer Gruppe NH—CO liegen die Ver. 
hältnisse etwas anders als für CH—CO. Für erstere kann närnlıc) 
die der Enolisierung entsprechende Elektronenverschiebung 
welcher die treibende Kraft liegt) grundsätzlich auch oh 
Prototropie stattfinden, weıl das für die N=Ü-Doppelbindun; 
erforderliche Elektronenpaar am N auch bei Haftenbleiben | 
Protons am N als ‚einsames Elektronenpaar' vorhanden ist! 
Allerdings kann solche Verschiebung, bei Haftenbleiben des H 
am N, nicht weit gehen, weil dadurch ein Betainsystem entsteht, 
dessen elektrisches Moment alsbald entgegenwirkt. 
kommt wegen des genannten Umstandes ein Konjugation». 
bestreben in dem Elektronensystem, zu dem die Gruppe NH—( 
gehört, für die Erzwingung des Protonübertritts vom N an da 
nicht voll zur Wirkung. Die Enolisierung der Gruppe NH- 
tritt daher nur ein, wenn entweder der prototrope 
aufwand sehr stark verringert ist (Saccharin), oder aber ı 
besonders wirksames Konjugationsbestreben mit Ü=Ü-Doppr. 
bindung als Konjugationspartner im Spiele ist: Enolisierung de: 
Harnsäure von 9 nach S (vgl. Kap. 2 und 3). Bei der Grupp: 
CO—NH—CO ıst, selbst wenn sie Mitglied eines Ringes ist, ein: 
Enolisierung nie nachgewiesen worden. Hier spielt offenbar. 
außer dem bereits erwähnten Gesichtspunkte, der Umstanı 
eine Rolle, daß in dem durch Enolisierung entstehenden kon- 
Jugierten Systeme keine C=(-Doppelbindung vorkommen würde. 

10. Die Ausführungen unter Ziffer S und 9 sind für die 
Harnsäurechemie von großer Bedeutung. Sie erklären, daß in der 
Harnsäure die Wasserstoffe von 3 oder 9 sauer sind. Beid: 
wirken unter Enolisierung als Hydroxylwasserstoffe an 2 oder >. 


1) Vgl. hierzu Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 23". 
Fußnote 1 (1932): Fr. Arndt u. H. Scholz, Ann. Chem. 510. 64 (1934 
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Sehr wenig azid oder überhaupt nicht azid sind die Wasserstoffe 
nl und7. Alldas ıst näher ausgeführt in den Kapiteln 2 und 3. 
ll. CO ın Stellung 6 ıst in den Harnsäuren sehr wenig 
eaktionsfähig. Seine Doppelbindung ist mit der Doppel- 
bindung 4,5 konjugiert ; aber zu einer Hetero-Konjugationskette 
it drei gleichen Atomen Ü und dem andersartigen Atome (0). 
dem Systeme 
Ce Ü=O 


:t ganz allgemein die Anlagerungsfähigkeit an die Doppelbindung 
:C gesteigert, und die Anlagerungsfähigkeit an die Doppel- 
indung Ü :O herabgesetzt!). Dadurch wird die besonders 
usgeprägte Reaktionsfähigkeit der Doppelbindung 
t:5 begründet. 
Bei den energischen Chlorierungen mit Phosphoroxychlorid, evtl. 
nter Zusatz von Phosphorpentachlorid, die E. Fischer [vgl. Ber. 32, 
+54 (1899)] eingehend untersuchte, erwies sich das an 6 stehende CO nicht 
ıls besonders refraktär. Die Verhältnisse dieser bei höherer Temperatur 
erfolgenden Umsetzungen sind aber so kompliziert, daß sich allgemein« 
Schlüsse nicht ziehen lassen. 
12. Methyl induziert positivierend. Als ein Beıi- 


iel sei genannt die Anlagerung von ‚Jodwasserstoff an Pro- 


vlen zu 2-Jod-propan. Im Propylen ist der mittlere Kohlen- 
off durch das Methyl positiviert. Also lagert sich 
berwiegend hier Jod an. Zahlreiche weitere Beispiel: 


h an. Markownikowsche Regel. 
Dagegen entsteht aus Acrylsäure die #-Jod-propionsäure, 
ttlere Kohlenstoff hier durch den positivierten Kohlenstoft 
xvis negativiert ist. Also lagert sich an ihn Wasserstoff, und . 
H,. dessen Kohlenstoff durch Induktion über die Doppelbindung 
Entsprechend bildet sich 3-Chlor-propionaldehyd aus Acr: 
hlorwasserstoft. 
Als weitere Beispiele seien einige Nitrosierungen mit 
hwachen salpetrıgen Säure genannt: 
In M ethyl-ha rnstoff tritt Nitroso bekanntlich neb« 
lethryl. Der Wasserstoff, den es hier ersetzt, ist 
Hin der im NH,. 


ı) Vgl. V. Mever u. P. Jacobson, Lehrb. d. organ. Chem. 2. Aufl., 
1.998 (Acrolein), 1015 (x,ö-ungesättigte Ketone) (1907). Ferner W. Hückel, 
vheoretische Grundlagen d. organ. Chem. 1. Aufl., I, 307 (193] 


ei 
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Im Biuret ist das mittlere NH durch die benachbarten 
2 CO so stark azıdıfızıert, daß eine Nitrosierung hier nicht erfolst. 
Sıe erfolgt auch nicht im NH, ,, sondern nur im NHR!). Es geh: 
die ©-Monoalkyl-biurete nur eine Mononitroso-Verbindung 
H,N.CO.NH.CO.N(NO)R; das w,o'-Dimethyl-biuret und da: 
o,1n8,0'-Trimethyl-biuret eine Dinitroso-Verbindung, und da: 
ıns-Methyl-biuret keine Nitroso-Verbindung. 

An N stehendes Methyl mindert somit die negative Natıı 
eines Stickstoffs, es weitet sein Elektronen-Oktett, es positiviert. 

Weniger klar ist die Acetylierung mit Essigsäureanhydrid, die e 
Acetyl in das NH, von Methyl-harnstoff führt zu CH,.CO.NH.CO.NH 


CH, ?). Acetylchlorid u. andere Säurechloride wirken in gleichem Sinn 


besonders stark. Es scheint, daß die Reaktion bei der Umsetzung zu stark 
4 


sauer ist. Auch könnten räumliche Einwirkungen mitsprechen. B 
Acetylierungen in der Harnsäurechemie fehlen solche Anomalien: Acet; 
tritt in das mindest sauere NH. 

Normal ıst, daß der nicht sauere Hydroxylwasserstoff de 
Alkohole leicht, der sauere von Säuren schwer oder nich! 
acetyliert wird. 

Weitere Beispiele für die Induktionswirkung des Methyl: 
finden sich in der Harnsäurechemie bei Chlorierungsreaktione: 
und spielen hier eine ausschlaggebende Rolle, vgl. Kap. 2». 

13. Zwangslage kann zum Aufrichten doppelt gebundene 
Sauerstoffs führen. Wenn an einem Carbonyl stark negatı- 
vierende Substituenten stehen, so herrscht eine Zwangslage aı 
dem CO-Kohlenstoff?): er ist negativiert und trägt mit Dopp«- 
bindung den negativen Sauerstoff. Eine Entlastung kan 
dureh Hinzutritt einer Molekel Wasser erfolgen: von de 
4 Bindungselektronen des Sauerstoffs werden zwei zur Bindun: 
eines Protons von diesem Wasser benutzt: und ein negativ“ 
Hydroxyl :O:H tritt an das Sextett des Kohlenstoffs. Di 
zwei nunmehr an ihm vorhandenen Hydroxyle beeinflusse 
das Kohlenstoffatom weniger als der doppelt gebundene Sauer- 
stoff; die Zwangslage ist gemildert. 


ı) H. Biltz u. H. Jeltsch, Ber. 56, 1914 (1923). 
2) A.W.v. Hofmann, Ber. 14, 2735 (1881); neuerdings bestätig! 
durch Versuche von Herrn Herbert Scholz, bei kurzer bis 2-stündigr' 


Kochdauer. 
3) Vgl. Fr. Arndt u. B. Eistert, Ber. 68, 197 (1935). 
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Beispiele sind: Alloxan-monohydrat, Chloralhydrat, 
\esoxalsäure-hydrat, Triketocyklopentan-hydrat. 
Weitere Beispiele für eine andersartige Entlastung von Zwangs- 

sen sind im folgenden zu finden; so die Methylierung eines 

und für sıch nicht aciden Hydroxylwasserstoffs der Harn- 

säureglykole an Stelle 5 durch Diazomethan, weil dadurch eine 
/wangslage gemildert wird, vgl. Kap. 19. 

14. Zwangslage kann zur Spaltung führen. Während 
Wasserstoff um so leichter austreten kann (Protonabspaltung) 
je größer der elektrische Gegensatz zum tragenden Atom ist, 
ist die unpolare Bindung anderer Atome um so 
fester, Je größer der elektrische Gegensatz ist. 
Nachbarschaft gleich induzierter Atome ermöglicht Spaltung 
wiıschen ihnen ; nötig ıst ein nicht zu geringer Betrag der Induk- 
tionen. So treten die zwei C des Chloralhydrats leicht von- 
einander, weil sie beide durch 3 Cl, bzw. 20H — in gleichem 
Sinne beeinflußt, d. h. positiviert sind. Entsprechend Trichlor- 
essigsäure. Aus Milchsäure spaltet leicht Ameisensäure ab. 
Chlor ın Säurechloriden sitzt fest und wird erst durch Ent- 
{ernung des Schlüsselatoms Sauerstoff reaktionsfähig. 5.5-Di- 
hrom-barbitursäure spaltet mit Bromwasser zu Tribrom- 
(cetyl-harnstoff auf, Ann. Chem. 130, 149; an ihrem (,!), das 
Iurch die benachbarten (O negativiert ist, stehen zwei negative 
Brom; dadurch ist die Bindung 4,5 gelockert; sie geht unter 
Mitwirkung von HOBr auf, wobei Brom an CBr,, OH an (CO 
zeht: und CO, spaltet ab. Die Zwangslage ist gemildert. In 
er Harnsäurechemie sind Bindungen mit einem Alternieren 
er Ladungen in der Reihe (,.C,.C, begünstigt. 


Die im vorstehenden besprochenen Elektronen-Verschie- 
ıngen sind geringfügig. Ihre Wirkungen sind deshalb nicht 
stets eindeutig. Weitere Einflüsse können kompensieren. Nur 
en Beispiel sei angeführt: während 1,3,7-Trıimethyl-harn- 
säure durch Diazomethan ausschließlich in S-Methoxyl-kaffeın 
bergeführt wird, liefert 1,3-Dimethyl-7-äthyl-harnsäure 
eı gleicher Behandlung ein Gemisch von dem entsprechenden 


!) Mit „C,' sei der an Stelle 5 stehende Kohlenstoff bezeichnet, usw. 
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1,3-Dimethyl-7-äthyl-8S-methoxyl-xanthin und 1,3,9-Trimethyl- 
7-äthyl-harnsäure. Das an 7 stehende Äthyl drückt das Aroma- 
tisierungsbestreben des Fünfringes somit herab. Vgl. im übrigen 
Kap. ». 

Mit den Ausdrücken „Positiviert“ und „Negativiert' 
ist nichts über die Ladung der betreffenden Atome als solcher 
selbst ausgesagt, sondern nur über die Richtung der Änderung 
ıhres Charakters innerhalb der Verbindung als Folge der Beein- 
flussung durch Nachbarn. So ist C, in der Harnsäure von (), 
aus negativiert. Diese Negativierung wird durch Methyl an 7 
verstärkt, durch Acetyl an 7 vermindert. In beiden Fällen 
handelt es sich nur um Nuancierungen, die aber für die Um- 
setzungsfähigkeit von Einfluß sind. 


Stereochemische Einflüsse werden sicher vorhanden 
sein; doch traten sie bei den bisherigen Untersuchungen nich! 
zutage. Man könnte sie erwarten bei einem Vergleiche von 
Stoffen mit der Doppelbindung 4,5 und solchen ohne sie. Im 
ersteren Falle zeigt das Modell, daß beide Ringsysteme auf ein 
und derselben Ebene liegen; bei Abkömmlingen der 4,5-Dihydro- 
harnsäure dagegen müssen die Ringebenen zueinander im 
Winkel stehen. Wie gesagt, trat ein solcher Unterschied experi- 
mentell nicht hervor. 

Zwei Erfahrungen, zu deren Erklärung stereochemische 
Betrachtungen herangezogen wurden, seien hier erwähnt. 
Zunächst: In den 1,3,7-Trimethyl-harnsäureglykol-voll- 
äthern scheint das OR an 4 und das H an 9 auf verschiedenen 
Seiten der Ringebene zu liegen, weil sich ihr Austritt als Alkohol 
und die Bildung von 1,3,7-Trimethyl-5-alkoxyl-isoharnsäuren 
nicht durch einfaches Erhitzen herbeiführen ließ, sondern nur 
unter Bedingungen, bei denen ein komplizierterer Reaktions- 
verlauf möglich war!). Im Gegensatze dazu ließ sich aus den 
1,3-Dimethyl-harnsäureglykol-volläthern leicht 1 Mol. 
Alkohol abspalten. Über ähnliche Abspaltungen von Alkohol 
in der 4,5-Diphenyl-glyoxalon-Reihe, vgl. Ann. Chem. 368. 
156 (1909). 

Und dann: die 4-Oxy-dihydroharnsäuren ließen sieh 
nicht durch Abspaltung von Wasser an 4,5 in die zugehörigen 


') H. Biltz, Ann. Chem. 368, 172 (1909). 
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Harnsäuren überführen. Zur Erklärung für dies Verhalten 
wurde vermutet, daß OH und H an den Stelien 4 und 5 auf ver- 
chiedenen Seiten der Ringebene stehen?). 


Abschnitt A. Harnsäuren und Xanthine 


1. Harnsäuren und Xanthine 


Harnsäuren und Xanthine stehen einander ferner als es 
zunächst den Anschein hat. Die Harnsäuren sind durch eine 
Anlagerungsfähigkeit an der Doppelbindung 4,5 charakterisiert, 
lie zu ihren Glykolen, Glykoläthern, Dichloriden, Chlor-oxy- 
Verbindungen usw. führt, während nur wenig Umsetzungen, 
nd auch diese nur schwierig, an Stelle S einsetzen. Umgekehrt 
st es bei den Xanthinen. Bei ihnen fehlt die Anlagerungs- 
fähigkeit an der Doppelbindung 4,5?); dagegen sind Substi- 
tutionsreaktionen an 8 häufig. 

Der Grund für dies verschiedene Verhalten ist darin zu 
sehen, daß die Harnsäuren an 4,5 eine wirkliche Doppel- 
bindung mit vier Elektronen besitzen, die durch Konjugation 
zur Doppelbindung des CO in 6 nur wenig modifiziert, und 
war in ihrer Anlagerungsfähigkeit verstärkt ıst. So sind die 
\dditionen an 4,5 verständlich. Die Xanthine haben an 4,5 

ır scheinbar die gleiche Doppelbindung. In Wirklichkeit ist 


us ihr mit der konjugierten Doppelbindung 8,9 — oder bei 
en Isoxanthinen 7,8 — im Fünfringe ein aromatisches 


System entstanden®), wobei die Doppelbindung 4,5 als solche 
völlig verschwindet. Das aromatische System zeigt ein Ver- 
halten, wie es von einem solchen zu erwarten ist, nämlich 
usgesprochene Substituierbarkeit des an S stehenden 
Wasserstoffs. Über Substitution am NH in Stellung 7 vgl. 
Kap. 3. Hierfür seien einige Belege zusammengestellt. 
Halogenisierung. Seit langem ist bekannt, daß in den 
\anthinen Chlor oder Brom leicht an den Kohlenstoff S geführt 


') H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 57 (1914): H. Biltz u. 
N. Lemberg, Ann. Chem. 432, 143 (1923). 

:) Vgl. H. Biltz u. A. Beck, dies. Journ. [2] 118. 196 (1927). 

°) H. Biltz u. A. Sauer, Ber. 64, 752 (1931). 
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werden können; und daß diese Halogene meist besonders fest 


haften. Erwähnt sei S-Chlor-kaffein!) und 8-Brom-kat- 


fein?), 8-Brom-theophyllin®?), 8-Chlor-theobromin‘), 


Auch $S-Jod-xanthine sind bekannt°). Nur das auch sonst 
wenig umsetzungsfähige Xanthin selbst heß sich nicht direkt 


an 8 halogenisieren®). 


Verständlich wird die Bildung von 3,7-Dimethylchlor-isoharn- 
säure bei der Einwirkung von Chlor auf Theobromin in Eisessig, der etwa 


] Mol. Wasser enthält?). Zunächst tritt unter dem Einfluß von Chlor 
und Wasser Hydroxyl an 8; die entstandene 3,7-Dimethylharnsäure geht 
unter den Versuchsbedingungen in bekannter Weise in die Chloriso-Ver 
bindung über. Gleiches gilt für das Entstehen von 1,3-Dimethyl-ch] 
isoharnsäure aus Theophyllin®). Und für den Übergang von Kaffein 
mit Chlor und Methylalkohol in den 1,3,7-Trimethyl-harnsäureglvkol- 
dimethyläther®). In allen diesen Fällen erfolgt die Umsetzung an 4,5 erst 
nach Vernichtung des aromatischen Charakters vom Fünfringe. 

Über Nitrierung liegen nur vereinzelte und dabei kurz: 
Angaben vor. Über Nitrokaffein, das die Nitrogruppe an $ 
haben muß, berichteteSchultzen!®), über Nitrotheobromin 
Brunner und Leinst!). In einer nicht veröffentlichten Unter- 
suchung stellte Herr Dr. P. Nachtwey fest, daß beide Stofie 
sıch in der Tat darstellen lassen. Die Angabe von Brunneı 
und Leins, daß Nitrokaffein sich mit Natriumamalgam 
Aminokaffein reduzieren lasse, wurde nicht bestätigt: vielmehr 
trat Ammoniak aus, und 1,3,7-Trimethyl-harnsäure entstand. 
Eine eingehendere Untersuchung der Nitroxanthine wäre er- 
wünscht. 

Interessant ist die Nitrosierung einiger 4 7,8-Isoxan- 
thine, die an diesen selbst unmittelbar durchführbar ıst!* 


ı) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 261 (1882): E. Fischer u. L. Rees: 
Ann. Chem. 221. 336 (1883). 
2) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 264 (1882). 
3) H. Biltz u. A. Beck, dies. Journ. [2] 118, 158 (1928). 
H. Biltz u. E. Topp, Ber. 44, 1526 (1911). 
H. Biltz u. A. Beck, dies. Journ. [2] 118, 149 (1928). 
F 


1. Biltz u. A. Beck, dies. Journ. [2] 118, 196 (1928). 
H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406. 32 (1914). 

H. Biltz u. K. Strufe, Ann. Chem. 413. 159 (1916). 
H. Biltz u. M. Hevn, Ann. Chem. 413, 180 (1916). 
) ©. Schultzen, Ztschr. f. Chemie 10, 616 (1867). 
11) H. Brunner u. H. Leins, Ber. 30. 2585 (1897). 
‚H 


. Biltz u. A. Sauer, Ber. 64. 753. 761 (1931). 
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Wichtig ist das 1,5,9-Trimethyl-8-nitroso-isoxanthin, 
weil in ıhm für NO nur die Stelle $ frei ist. 

In der gleichen Abhandlung wurde gezeigt, daß S-Thio- 
ırnsäuren nach ihrem Verhalten als S-Thiol-xanthine auf- 
‚ıfassen sınd. 

Aminoxanthine. Näher untersucht ıst das S-Amino- 
kaffein aus 8-Brom-kaffein und Ammoniak!). Es ıst kaum 
hasisch. Bemerkenswert ist seine Diazotierbarkeit zu ei 


)iazoverbindung, die mit Phenolen usw. kuppelt?). Die An- 
aben von Brunner und Leins sınd zu streichen. 


Methvlierung an 8. Sehr eigenartig ıst, dab der an S 
tehende Wasserstoff der A47,8-Isoxanthine mit Dimethvl- 
fat durch Methyl ersetzt werden kann?). Beweisend für 


ai 
) 


lie Stellung dieses Methyls war die Methylierung von 1,3, 9-Tri- 
ınethyl-isoxanthin, in dem nur der an 8 stehende Wasserstoff 
für eine Methylierung zur Verfügung steht. 

Wie diese Methylierungen und die Nitrosierungen zeigen, 

der aromatische Charakter in den Isoxanthinen stärker als 
ı den Xanthinen ausgeprägt. 

Die Verschiedenheit im Charakter von Harnsäuren und 
Xanthinen wurde herausgearbeitet, weil auch der Fünfring der 
Harnsäuren beı einigen Reaktionen aromatisiert werden kann. 
Damit hängt zusammen: die Acıdıtät des Wasserstoffs an 9 
Kap. 2), die Methvlierung zu 8-Methoxyl-kaffeın (Kap. 3) und 

Acetylierung zu S-Acetoxyl-xanthinen (Kap. 4). 

Erwünscht wäre eine eingehendere Untersuchung von dem 

cht zugänglichen S-Met hoxvl-ka ffein, die die aromatische 
‚atur des Fünfringes in ıhm erhärten würde, und vom isomeren 
2-Methoxyl-1,7,9-trimethyl-6,5-dıoxy-purin, ın 
r Fünfring keinen aromatischen Charakter besitzen dürfte. 
oO 

Als Beispiel für eine Anlagerung von Chlor an die Doppelbindung 4.5 
ies Theobromins könnte man die Bildung des Pentachlorids C.H-0,N,Cl, 
ınführen, die in kochendem Chloroform langsam erfolgt®). 

ı) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 266 (1882). 
®) M.Gomberg, Americ. Chem. Journ. 23, 51 (1899); Chem. 
Zentralbl. 1900, I, 407. 

®) H. Biltz u. J. Sauer, Ber. 64, 753 (1931); vgl. auch die überholten 
Angaben von H. Biltz u. Mitarbeiter, Ann. Chem. 423, 211 (1921). 

4) E. Fischer u. F. Frank, Ber. 30, 2604 (1897); H. Biltz, Ber. 67, 
1856 (1934). 
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; ‚NH——C0 NH.COCI  C1,C.N(CH, 
| ocl C.N(CH,)- . Y 
un Sf‘ N, 
N(CH,).C-— N? OC——N(CH,).C(cy— N? 


Diese Umsetzung verläuft aber so kompliziert und so eigenartig, daß 
ihr sichere Schlüsse nicht zu ziehen sind. Die Anlagerung von Cl, an : 
Doppelbindung 4,5 braucht durchaus nicht der primäre Vorgang zu sei 
vielmehr kann Anlagerung und Aufspaltung an 5.6 vorangehen oder ı 
ihr verbunden sein. Keinesfalls ist ein Einwand regen die vorhergehend: 
Ausführungen zu entnehmen. 


2. Acıdıtät der Wasserstoffatome ın der Harnsäu 


Acıditätsmessungen von Harnsäure und ıhren Methvlden:- 
vaten wurden von Frau Dr. Li Herrmann-Klemm au 
seführt!). Die Auswertung der Meßergebnisse ıst nach neuer: 
Erfahrungen in einem Punkte zu ändern. 

Die Acidität der 4 Wasserstoffe in der Harnsäure wurd 
damals im wesentlichen aus p#-Messungen der 4 Trimethyl- 
harnsäuren abgeleitet, also von Stoffen, in denen die Wirkung 
je der anderen drei Wasserstoffe durch Alkvlierung ausgeschalte: 
war. Es hatte sich nach fallender Acıdität die Reihe 3-9-1-7 
ergeben. Nun ist aber nicht daran zu zweifeln, daß bei de: 
Trimethylharnsäuren die Acidität des verbleibenden ein: 
Wasserstoffs in gewissem Grade durch die Methyle beeinflub: 
wird. Es ist durchaus möglich, daß in der nichtmethylier- 
ten Harnsäure die Reihe der Aciditäten nicht genau 
sammenfällt mit der Reihenfolge der Trimethylharnsäuren. 

Es besteht kein Zweifel, daß nach wie vor die Stellen | 


ei 5 


und 7 besonders wenig acıd sind und sich in der Größenordnung 
nahestehen. Stelle 7 ist zweifellos die mindest acide: ist sı 
doch auch — wie wir jetzt wissen — diejenige Stelle, an 
durch kochendes Essigsäureanhydrid Acetyl eingeführt wır 
Die an 3 und 9 alkylierten Harnsäuren (3,9-, 1,3,9-, 3,7,9- 
sind die schwächsten Säuren der ganzen Reihe. Anderseit- 
sind die an 3 und 9 nicht methylierten Harnsäuren wesentle 
acıder und stehen in der Acidität einander nahe: nur lieg! 
jetzt Grund vor, den Wasserstoff von 9 als den acidesten aı 
zusehen?). Die Acıditäts-Reihenfolge ist somit in ab- 
steigender Ordnung: 98-1-7-. 


i a) H. Biltz u. Li Herrmann, Ber. 54. 1676 (1921). 
2?) H. Biltz, Ann. Chem. 391. 231 (1912). 
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Diese Feststellungen überraschen zunächst. Im Fünfring: 
tehen die NH an 7 und 9 völlig symmetrisch. Als Nachbarn 
ıben sie die gleiche Doppelbindung 4,5 und das gleiche CO 

Ss, Man sollte gleiche Acıdität beider erwarten. Und eine 
twa gleiche Acıdität wäre anzunehmen für das NH in 1, das 
n 2CO eingeschlossen ıst!). Die Tatsachen widersprechen 
maber: NH in 9 bewirkt die stärkste, NH in 7 die schwächst« 
\eidität. 

Die Lösung dieses scheinbaren Widerspruches erfolgt durch 

im nächsten Kapitel beschriebene Methylierung mit Diazo- 
ethan: diese zeigt, daß die Acıdität der Stelle9 — oder, 
Is diese am N besetzt ıst, der Stelle 3 — gar nicht dem NH 
s solehem zukommt, sondern auf der Enolisierung von 9 
ch 8, bzw. von 3 nach 2 beruht, also m Wirklichkeit dı: 

\cıdıtät des an 8 (bzw. 2) stehenden Hydroxyl-protons ist, 
elche selbstverständlich die Acidität eimes an N stehende 
Protons grundsätzlich erheblich übertrifft (siehe Leitsätze unter 
/ıffer 7). Es bleibt also nunmehr zu erklären, warum die Enol- 

erung bei freier Stelle 9 ausschließlich von 9 nach 8, beı be- 

setzter Stelle 9 ausschließlich von 3 nach 2, miemals aber von 7 
ch S oder von 1 nach 2 erfolgt. 

Eine Anwendung der allgemeinen Befunde und Uber- 
sungen von Arndt und Martius?) auf die Harnsäure-Formel 
eıet, daß dieses Verhalten von der Theorie gefordert wird. 
‚ach Arndt ist die Enolisierungstendenz um so größer, 
srößer der enotrope Effekt und je kleiner der proto- 

‚pe Arbeitsaufwand ist: und letzterer ist um so geringer, 
stärker bereits in der „.Keto'-Form das dem Carbonvl be- 


:hbarte Proton. welches wandern soll. acıdıfızıert ist. 


4 


Enotroper Effekt für die Enolisierung nach 8. 


iin 


eser muß sehr stark sein, weil durch die Enohsieruı 

zweite Doppelbindung ın dem Fünf 
Vereine mit der Doppelbindung 4. 
tischen Imidazolring erzeugt. Zwar kommt (siehe Leitsätze 


ter Ziffer 9) dieser enotrope Effekt für die Erzwingung 


ringe a 
a 
.) 


e] 


u ur 


1) H. Biltz u. Fr. Max, Ber. 53. 2330 oben (1920): H. Biltz 
Herrmann, Ber. 54. 1694 (1921). 
2) Fr. Arndt u. C. Martius. Ann. Chem. 499, 228, 252ff. (1932). 
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Proton-Übertritts nicht voll zur Geltung; er ist aber so stark. 
daß zum mindesten bei einem Teile der Molekeln die Proto- 
tropie erfolgt, falls der prototrope Arbeitsaufwand klein genug ist. 
Dieser enotrope Effekt ist nun der gleiche, einerlei ob die Enoli- 
sierung nach 8 von 9 oder von 7 aus erfolgt; denn in beiden 
Fällen entsteht voll ausgeprägte Konjugation im Fünfringe. 
Welche der beiden Enolisierungen eintritt, hängt also von den 
Acıdıtäten der beiden NH in 7 und 9 in der „Keto-Form" ah. 
Von diesen ist die des NH in 9 einer direkten Messung nich! 
zugänglich; beide lassen sich aber auf Grund der Theorie mit- 
einander vergleichen: 

NH ın 9: Dieses N-Atom befindet sich zwischen zw: 
ausgesprochen positivierten Atomen, nämlich dem Carbony|-ı 
in 8 und dem C-Atom in 4. Letzteres ist positiviert: ersten: 
durch das benachbarte \, !), zweitens von dem CO in 6 aus 
über den negativierten (, und die eine Induktion gut leitend: 
Doppelbindung 4,5. Demnach muß N, ausgesprochen negati- 
viert, und der Wasserstoff an 9 der „Keto-Form‘‘ bereits relativ 
stark acıdifızıert und daher zur Prototropie geneigt sein. 

NH in 7: Hier ist der Einfluß des CO in 8 der gleiche: 
aber es fehlt neben (, ein zweites negatives N, und der Einfluß 
des CO ın 6 ıst der entgegengesetzte wie bei dem NH in ®: 
denn das NH ın 7 ıst dem von (, aus ausgesprochen negatı- 
vierten C, benachbart, welches also auf N. positivierend wirk' 
und den Einfluß des C, aufhebt. Tatsächlich ist der an 7 
stehende Wasserstoff der am schwächsten acide; er reagier! 
ohne weiteres nicht mit Diazomethan und ist durch kochendes 
Essigsäure-anhydrid am N acetylierbar. 

Die Theorie fordert also, daß die Enolisierung nach 8 aus- 
schließlich von 9 aus, nicht von 7 aus erfolgt. Im Einklang: 
mit den Tatsachen. 

NH in 3: Ist die Stelle 9 durch Alkylierung besetzt, so 
könnte eine Aromatisierung des Fünfringes nur noch unter 
Betainisierung, also in geringem Grade erfolgen. Die Doppel- 
bindung 4,5 wendet sich deshalb zwecks Konjugation dem 
Sechsringe zu. Die Neigung des Sechsringes zur Aromatisierung 


!) In „N, bezeichnet die unten angefügte Ziffer die Stelle des Atoms 
nach der üblichen Zählung; in diesem Beispiel somit den in Stelle 3 be- 
findlichen Stickstoff. 
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ist — wenn überhaupt vorhanden — jedenfalls sehr viel geringer 
‚ls die des Imidazolringes. Die Konjugation in dem Sechsringe 
nuß ferner so erfolgen, daß die Doppelbindung 4,5 ıhren Platz 
hehält; denn das (, trägt kein Proton, das es abgeben und 
\adurch ein Elektronenpaar frei bekommen könnte. Daher 
kommt eine Enolisierung von 1 nach 2 nicht in Frage: denn 
lie dadurch erzeugte Doppelbindung würde zu der Doppel- 
hindung 4,5 nicht konjugiert sein. Eine Enolisierung von ] 
ıch 6 würde keinen neuen Konjugationspartner für die Dop- 
pelbindung 4,5 schaffen, sondern lediglich die CO-Doppelbin- 
ung an 6 durch die Doppelbindung 1,6 ersetzen. Freilich 
sürde letztere innerhalb des Sechsringes liegen und daher, 
zusammen mit der Doppelbindung 4,5 und der etwaigen Dop- 
pelbindung 2,3, ein Benzolring-artiges Gebilde erzeugen können. 
Man muß nun aber annehmen, daß die Tendenz zu solcher 
ıllgemeinen Aromatisierung eines Sechsringes, soweit NH CO- 
Gruppen daran teilnehmen, sich nur durch eine gewisse Betainı- 
sierung befriedigt und nicht zur Erzwingung der Prototropie 
vom N an den OÖ ausreicht. Nachgewiesen ist eine Aromati- 
sierung des Sechsringes nicht. Gleiches zeigt sich ferner z. B. 
bei der Cvanursäure, welche trotz eines gewissen „aromatischen 
Charakters noch alle drei H am N trägt (mit Diazomethan 
entsteht N-Trimethyl-eyanursäure). Anders steht es dagegen 
nit der Enolisierung von 3 nach 2. Denn durch diese wird, 
ıußer dem Beitrage zu einer etwaigen allgemeinen Aromatı- 
sierung des Ringes, die Konjugationskette 6-54, an der eine 

-C-Doppelbindung beteiligt ist, um einen neuen Kon- 
ıgationspartner verlängert. Hier ist also der wırksamste 
notrope Effekt zu erwarten. Und die Enolisierung von 3 
nach 2 wird außerdem dadurch begünstigt, daß das NH ın 3 
senau den gleichen acidifizierenden Einflüssen unterliegt, 
vie sie oben für das NH in 9 dargelegt wurden. So läßt sıch 
erstehen, daß bei Besetzung der Stelle 9 eine Enolisierung 
von 3 nach 2 erfolgt, also mit Diazomethan eine O-Methylierung 
ı 2 eintritt. 

Sind beide Stellen 3 und 9 nicht besetzt, so ist die acideste 
Stelle in der Gesamtheit der Molekel das Enolhydroxyl an 8; 
lieses wird daher durch Diazomethan methyliert; dadurch wird 
nach und nach in sämtlichen Molekeln die vollständige Aro- 
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matisierung des Fünfringes festgelegt, und damit die Doppel- 
bindung 4,5 inaktiviert. Es ist daher klar, daß nach Methoxyl- 
Bildung an 8 eine Enolisierung von 3 nach 2 nicht mehr ein- 
tritt; Methoxylbildung an 2 erfolgt also nur bei besetzter 
Stelle ®. Zwei Methoxyle an 2 und 8 entstehen nicht. 

Kin Beweis für die vorgetragene Anschauung Ist darin zu 
sehen, daß eine Methoxylbildung an 2 oder 5 ausbleibt, wenn 
die Doppelbindung 4,5 fehlt: so in den Harnsäureglykolen und 
ihren Äthern, vgl. Kap. 19. 

NH in 1: Im vorstehenden wurde gezeigt, daß eine Enolı- 
sierung von NH in 1 weder nach 2 noch nach 6 eintreten kann. 
Eine andere Frage ist aber die, ob die Acıdıtät dieser Stell: 
zur Methrlierung durch Diazomethan am Stickstoff selbs: 
ausreicht. Das wäre zu erwarten, da die benachbarten zwei (O 
in 2 und 6 einen beträchtlichen acidifizierenden Einfluß aus- 
üben: wie ein gleicher sich bei Hydantoin, Parabansäure, 
Allantoin, Spirodihydantoin zeigt, bei denen NH zwischen 
zwei (O recht wesentlich acid ist und durch Diazomethan am N 
methyliert werden kann. Auffallenderweise fehlt diese Eigen- 
schaft dem NH der Harnsäure in Stellung 1. Bei der Harn- 
säure muß also ein Moment vorhanden sein, das die acıdı- 
fizierende Wirkung der zwei CO stört: und das ist nach meiner 
Meinung in der Doppelbindung 4,5 zu erkennen. Wie gleich 
belegt werden soll, tritt die erwartete Diazomethan-Methylier- 
barkeit des Harnsäuresystems auf, wenn die Doppelbindung 4,5 
fehlt. Wie dieser Einfluß im einzelnen zu deuten ist, ist nich! 
ganz klar: er hängt wohl mit gegenseitiger Beeinflussung der 
Doppelbindungen von CO und C=Ü im konjugierten System: 
zusammen, die ganz allgemein zu vergrößerter Anlagerungs- 
fähigkeit der C=Ü-Doppelbindung und verminderter Reaktions- 
fähigkeit des CO führt. 

Beispiele dafür, dab ein Fehlen der Doppelbindung 4,5 da: 
NH in 1 acid und methylierbar macht, bieten die Harnsäure- 
glykol-Volläther, bei denen die Methylierung an 1 sehr 
wesentlich durch das Methoxyl an 4 unterstützt wird, Kap. 7a. 
Anzureihen sind die Nanthıne, die die Doppelbindung 4,5 
nur scheinbar besitzen: sie ıst bei ihnen für Aromatisierung 
des Fünfringes verbraucht und dadurch fixiert. In der Tat 
werden Xanthin (Dies. Journ. [2] 118, 207) und Theobromin, 
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durch Diazomethan an N, methyliert: in beiden Fällen ent- 


steht Kaffeın. 

Die Versuche mit Theobromin sind von Herrn Dr. Joh. Müller 
usgeführt worden. Verwendet wurde 0,1—2 g getrocknetes Theobromin 
und eine nach Arndt und Amende unter Destillation bereitete Diazo- 
methanlösung. Die Umsetzung erfolgte, wie beim Xanthin, sehr langsam. 
Zusatz von Wasser oder Methylalkohol beschleunigte nicht merklich. 

Ein Versuch mit 2g Theobromin wurde nach 2 Wochen, d.h. nach 
viermaliger Erneuerung der ätherischen Diazomethan-Lösung abgebrochen. 
Der Abdampfungsrückstand wurde mit 15 cem Chloroform 1 Stunde ver- 
rührt. Die durch Zentrifugieren erhaltene, klare Lösung gab beim Ein- 
dunsten 30 mg Rückstand, in dem nach einem in gleicher Weise durch- 
seführten Vergleichsversuche mit reinem Theobromin von diesem etwa 
3.4 mg enthalten war. Ungelöst blieb reines Theobromin. Die 30 mg 
Rückstand wurden in gleicher Weise in l cem Chloroform ausgezogen, 
ınd der Rückstand dieses Auszuges (27 mg) zweimal aus entwässertem 
Alkohol umkrystallisiert. So wurde reines Kaffein erhalten. In den 
alkoholischen Mutterlaugen hätte etwas Methoxylverbindung vorhanden 
sein können. Zur Prüfung wurde der Abdampfrückstand (4 mg) einer 
Methoxylbestimmung unterworfen: er war davon völlig frei. Die Unter- 
suchung anderer Ansätze ergab gleiche Ergebnisse. Die Ausbeute an Kaffein 
überstieg nicht 1,5°/,. 

Diese Feststellungen sind nicht im Einklange mit Schlüssen, die 
A. G. Ogston, Journ. chem. Soc., London 1935, S. 1376, aus Bestimmungen 
von Dissoziationskonstanten des Xanthins und seiner Methylderivate für 
deren Formulierung gezogen hatte. Er nimmt für Theobromin eine Enoli- 
sierung an den Stellen 1 u. 6 mit Hydroxyl an (€, an; ein solches Hydroxy] 
würde aber von Diazomethan unbedingt zu Methoxyl methyliert werden, 
was — wie gezeigt — nicht der Fall ist. Auch seine übrigen Formeln der 
Xanthine enthalten Hydroxyl an C,. Von einem näheren Eingehen auf 
diese Arbeit sei abgesehen. 

Purinformeln mit OR an (, wurden gleichzeitig von E. Bergmann 
und H. Heimhold, ‚Journ. chem. Soc., London 1935, S. 1365. für Um- 
setzungsprodukte von 1,6-Dichlor-7-methyl-purin mit Natriumalkoholaten 
verwendet. Die katalytische Reduktion des Diallylstoffes zu 7-Methyl- 
xanthin ist noch kein ganz schlagender Beweis für die Stellung beider 
Allyle an Sauerstoff, weil höhere Alkyle wie schon Äthyl, unschwer von 
Stickstoff gelöst werden können, vgl. Ber. 57, 175, 179, 182. Vielleicht 
würden Versuche, Salzsäure unter wechselnden Bedingungen einwirken 
zu lassen, zur Klärung führen. Es ist sicher, daß Xanthinformeln mit 
Hydroxyl an C,. für deren Aufstellung zur Zeit Neigung besteht, einer 
sehr sorgfältigen experimentellen Begründung bedürfen, ehe sie glaubhaft 
erscheinen. 

Theophyllin setzte sich mit Diazomethan wesentlich lebhafter 
um, so daß eine, wenn auch schwache Stickstoffentwicklung wahrzunehmen 
war. 0,1 g war in 2 Wochen quantitativ zu Kaffein umgesetzt; nach zwei- 
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol wurde 0,106 g erhalten. Hieraus 


| darf aber nicht auf eine wesentlich größere Acidität des Theophyllins ze. 

j schlossen werden. Der Grund, weshalb es sich schneller als Theobromin 
umsetzt, beruht wohl auf seiner größeren Löslichkeit in Äther: 100 ccm 
gewöhnlicher Äther, der nicht besonders entwässert war, lösten bei Zimmer. 
temperatur etwa 50 mg Theophyllin, aber nur 4mg Theobromin. Theophyllin 
geht dabei als Hydrat in Lösung; bei Ausschluß von Wasser lösen sich nur 
25 mg in 100 ccm Äther. 


Von Interesse sind die Tafelschen Desoxy-xanthine, 
die in 6 ein CH, tragen. Dadurch verliert Stelle 1 ihre Aecidität. 
Acid ıst nur das NH im aromatischen Fünfringe an Stelle 7. 
Die Messungen der Dissoziationskonstanten (Ber. 40, 3759) 
zeigen in der Tat, daß die an N, alkylierten Desoxy-xanthin: 
nicht dissoziieren, und daß nur die Desoxy-xanthine mit NH 
in 7 einen Dissoziationswert aufweisen. 


| Interessant ist ein Vergleich mit Puron!) 
Pa 
OC CH.NH 
a 
NH.CH.NH 
Puron hat keine sauere Natur. Der Sauerstoff an 6 als Schlüssel- 
atom fehlt; ebenso die Doppelbindung 4,5. Die in der Harn- 
säure den Wasserstoff acidifizierenden Momente fehlen. Puron 


ist ein gewöhnliches Säureamid. Experimentell dem nach- 
zugehen wäre erwünscht. 


Mit der schwachen Säurenatur der Harnsäure hat die starke 
Acıdität der Pseudoharnsäure nichts zu tun. Pseudoharn- 
säure ist einbasisch. Acid ist der Wasserstoff an 5, der unter 
Enolbildung nach 4 geht und von dort durch Basen ablösbar 
ist?2). Er steht an einem durch 2 benachbarte CO negativiertem 
Kohlenstoff; die Möglichkeit einer Konjugationsreihe A CO in 
6/4 4,5 verursacht Enolisierung. Diese Anschauung wurde 
neuerdings bewiesen?), indem mit Diazomethan die sauere Stelle 
der Pseudoharnsäure festgelegt wurde: es entsteht zunächst der 
Alkyläther der Enol-Pseudoharnsäure: 


ı) J. Tafel, Ber. 34, 268 (1901). 
2) H. Biltz, Ann. Chem. 404, 198 (1914). 
®) H. Biltz u. L. Loewe, Ber. 67, 1199 (1934). 
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NH.CO 
oo C.NH.CO.NBH, 
NH.C.OR 


Sehr viel geringer ist die Acidität der am N stehenden Wasser- 
stoffe des Sechsringes. Mit Diazomethan sind sie durch 
Methylierung am N noch nachweisbar!), so daß als Endprodukt 
der Methylierung der Methyläther der Enol-1,3-dimethyl- 
pseudoharnsäure erhalten wird. 

Man könnte Bedenken haben gegen die Methylierbarkeit von Stelle 1, 
weil bei der Enolform der Pseudoharnsäure, ebenso wie bei der Harnsäure, 
die Gruppe 0C,—C,=C, benachbart steht. Hier wird jedoch der eine 
Methylierung hemmende Einfluß der Doppelbindung kompensiert durch 
die eine Methylierung fördernde Wirkung des an 4 stehenden Methoxyls, 
vel. Kap. 7a. Gleiches gilt für die Methylierung von Barbitursäure. 


Völlig weicht von der Pseudoharnsäure die ihr im Aufbau 
ähnliche „Tetrahydroharnsäure“ ab?), 

NH.CH, 

oc GCNH.CO.NH, 


NH.CO 
Sie ist schwach sauer und wird aus ihren Salzlösungen schon 
durch Essigsäure gefällt. Die Konjugationskette der Pseudo- 
harnsäure fehlt. Die Acidität beruht hier auf dem zwischen 
2CO stehenden NH. Ein Grund für Enolisierung liegt nicht 
vor; der Wasserstoff ist sicher in seiner Stellung am N aktiviert; 
Diazomethan dürfte dort ein Methyl erzeugen. 


3. Methylierung von Harnsäuren mit Diazomethan 


Seit langem ist bekannt, daß Harnsäure am Stickstoff 
nethyliert werden kann; so mit Jodmethyl oder Chlormethyl 
in alkalischer Lösung. Das Methylierungsmittel greift gleich- 


'!) Uramil ist amphoter. Als Base und Säure ist es schwach. Sauer 
wirkt es durch seine an Ringstickstoff stehenden Wasserstoffe, und in 
geringerem Maße durch den Wasserstoff an C,, der durch die Nachbarn 
und die Dipolnatur des Stoffes besonders abgeschwächt ist. Tetra- 
methylierung an Stickstoff nimmt dieser Stelle den Rest von Acidität. 
Vgl. Ann. Chem. 404, 192; 423, 299. Ein weiteres Studium der Uramile 
wäre erwünscht. 

?®) J. Tafel, Ber. 34, 274 (1901). 
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zeitig an den reaktionsfähigsten Stellen 3 und 9 an; aus dem 
Produkte kann entweder 3-Methyl-harnsäure oder 9-Me- 
thyl-harnsäure gewonnen werden!). Bei Fortsetzung der 
Methylierung treten weitere Methyle ein, so daß schließlich 


auch Tetramethyl-harnsäure entsteht; doch bereitet eine Auf- ir] 
arbeitung des Gemisches Schwierigkeiten. Von praktischer vol 


Bedeutung für die Gewinnung von 3,9-Dimethyl-harnsäur: 
ist die Umsetzung vom festen Dikalıiumsalze der Harnsäure? 
mit Jodmethyl, Ann. Chem. 423, 259, oder Dimethylsultfat, 
Ann. Chem. 457, 147, oder am besten mit p-Toluolsulfosäure- | 
methylester, Ann. Chem. 457, 148. Auch hierbei entstehe: 
Gemische, aus denen jedoch die 3,9-Dimethyl-harnsäure u: 
schwer herausgearbeitet werden kann. 

Eine Charakterisierung verschiedener Methylierungsmitt« 
und verschiedener Methylierungsweisen in ihrer Wirkung aut 
Harnsäuren wurde versucht, Ber. 54, 1690. Wesentlich ist, dal 
feste Salze von Harnsäuren durch Methylhalogenide ode: 
Dimethrlsulfat usw. vorwiegend an den Stellen 3 und % 
methyliert werden, während Dimethylsulfat in alkalische: 
Lösung das Methyl vorwiegend nach 1 und 7 führt. Ein: 
weitere experimentelle Prüfung wäre erwünscht. 

Von besonderem Interesse ıst, daB Diazomethan 
ätherischer Lösung auf die praktisch unlöslichen Harnsäuren 
recht leicht einwirkt und zu einheitlichen Produkten 
führt?). Das Ergebnis ıst: Diazomethan wirkt nicht ein au! 
die methylierten Harnsäuren: 3,9-; 1,3,9-; 3,7,9-. 8-Meth- 
oxvl-kaffein (I) entsteht aus: Harnsäure selbst, ferner aus 
len Methvlharnsäuren: 1-: 3-: 7-: 1,3-: 1 
Und 1,7,9-Trimethyl-2-methoxyl-6,.8-< 
entsteht aus den Methvlharnsäuren: 9-: 1,9-: 7,9-:; 1,7,9-. 

/N(CH,)—CO ‚N(CH,)—CO 
” \ EICH 0 _0CH, a C-NICH,) 9 

ROH ’ W—-J-IcCHy ts 


I II A 


3 ” 
ey 
en 
= 
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J 
..A 
) 
L} 
id 
z 
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- 
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= 
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') H. Biltz u. M. Heyn, Ann. Chem. 413, 87, 98 (1916), Ber. 52. 33 
768, 798 (1919). et 
2) Entsprechende Versuche mit dem Monokaliumsalze dürften zu x] 
einer bequemeren Darstellung von 9-Methylharnsäure führen. 
H. Biltz u. F. Max, Ber. 53, 2327 (1920). 
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" Daraus ergeben sich folgende Regeln: 
1. Diazomethan wirkt auf Harnsäuren nur dann ein, wenn 

r „indestens eine der zwei Stellen 3 oder 9 nicht substituiert ist. 
h Bei Besetzung dieser beiden Stellen unterbleibt eine Ein- 
f- arkung, auch wenn an anderen Stickstoffatomen Wasserstoff 
r :orhanden ist. 

+ Diese Regel bezieht sich auf ein Diazomethan aus Nitroso-methvyl- 
\ ırethan: obdie konzentrierteren Diazomethan-Lösungen aus Nitroso-methvl- 
harnstoff [Fr. Arndt u. J. Amende, Ztschr. angew. Chem. 43, 444 
1930)], und ob Zusatz eines Katalysators eine Methylierung veranlassen 
nnen, ist noch nicht geprüft, erscheint aber nicht unmöglich. In theo- 
»tischer Hinsicht würde das Bild dadurch nicht geändert. 

2. Wenn Stelle 9 nicht alkyliert ist, wird unter Enolisierung 

> S das Enolhydroxyl an 8 methyliert; für sonst noch vor- 
handenen Wasserstoff tritt Methyl an den betreffenden Stick- 

ff. Es entsteht 8-Methoxyl-kaffein?). 

3. Wenn 9 besetzt, 3 aber frei ist, wird der an 3 stehende 
\\asserstoff unter Enolisierung am Hydroxyl an 2 durch Methry] 
rsetzt. Für sonst noch vorhandenen Wasserstoff tritt Methyl 

Stickstoff. Es entsteht 2-Methoxy|-trimethyl-6,8-di- 
yv-purin?). 

Die Enolverbindungen lagern sich bei erhöhter Temperatur, 

B. 200°, in die N-Methyl-Verbindungen um. Entsprechendes 
bei stiekstofffreien Enoläthern beobachtet worden’). 


Die Erklärung dieser Regeln findet sich der Hauptsache 
ch im vorstehenden Kapitel. Diazomethan bevorzugt für 
ine Einwirkung aciden Wasserstoff: somit bildet sich Meth- 
xyvlan 8 bei den an 9 nicht substituierten Harnsäuren (Regel 2): 
ber an 2, wenn in der Harnsäure die Stelle 9 besetzt, die 
Stelle 3 nieht besetzt ist (Regel 3). Sind 3 und 9 substituiert, 


') 1,3,7-Trimethylharnsäure geht über ihr Silbersalz mit Jodäthyl 
sprechend in 8-Äthoxyl-kaffein über. E. Fischer, Ann. Chem. 215, 
271 (1882). 

:) Nur in Ausnahmefällen, wie bei 1,7,9-Trimethylharnsäure, Ber. 53, 
-335 (1920), entsteht als Nebenprodukt etwas N-Methyl-Verbindung, d.h. 
‘etramethyl-harnsäure. Der obigen Regel folgend, geht 9-Acetyl-harnsäure 
* milder Einwirkung von Diazomethan in 1,7-Dimethyl-2-methoxyl- 

etvl-6,8-dioxy-purin über, dies. Journ. [2] 140, 224. 
°) Fr. Arndt u. Ü. Martius, Ann. Chem. 499, 247 (1932). 
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so wirkt Diazomethan auf 1 und 7 als auf Stellen geringster 
Acidität nicht ein (Regel 1). 
Verständlich wird des weiterer die Tatsache, daß nich! 
oleichzeitig 2Methoxyle an 8 und 2 entstehen. Durch 
Eintritt des ersten Methoxyls nach $ wird der Fünfring aroma- 
tisiert, und die Doppelbindung 4,5 fixiert. Damit entfällt di« 
Möglichkeit, durch Entstehen der Doppelbindung 2,3 eine 
teihe konjugierter Doppelbindung zu verlängern. Und es fehl: 
der Grund zur Enolisierung 3—>2. Genau gleich liegen di: 
Verhältnisse bei den S-Acetoxyl-xanthinen, dies. ‚Journ. 
[2] 134, 310: auch bei ihnen entsteht mit Diazomethan kein 
Methoxyl an 2, sondern die in 7 und 1,7 methylierten Ver- 


bindungen liefern S-Acetoxyl-kaffein. 

Für die Salze der Harnsäure ergibt sich: Unter dem Einfluß 
eines einwertigen Metallatoms tritt sicher das Enolproton von 8 aus; 
ein zweites Metallatom nimmt das Proton von 3, wodurch in mehr odeı 
weniger hohem Grade Enotropie unter Entstehen der Doppelbindung 2, 5 
eintritt. Über den Grad der Enotropie ist nichts Sicheres auszusagen. 

Interessant ist die Erfahrung, daß die Methylierung durel 
Diazomethan nicht bei der Methoxyl-Bildung stehen 
bleibt, sondern daß sämtliche noch vorhandenen NH in NCH, 
übergehen, so daß als Endprodukt der in 9 nicht methylierten 
Harnsäuren S-Methoxyl-kaffein erhalten wird, als Endprodukt 
der an 9 methylierten, an 3 nicht methylierten Harnsäuren aber 
1,7.9-Trimethyl-2-methoxyl-6,S-dioxy-purin. Ersteres ist leich! 
zu verstehen. Im 8-Methoxyl-xanthin bzw. ın den entsprechen- 
den Methylierungsprodukten methylierter Harnsäuren, in denen 
an 1 oder 3 oder 7 Methyle stehen können, ist — wie in Kap. 
dargelegt wurde — Stelle 1 durch Fixierung der Doppelbindung 
4,5 acıdifiziert. Acidifiziert ist auch Stelle 7, da sie dem aroma- 


tischen Fünfringe zugehört; so wird — wie in Kap. 2 gezeigt 
wurde — Theophyllin aus dem gleichen Grunde verhältnis- 


mäßig leicht an N. methyliert. Schließlich ist NH in 3 durelı 
den positivierten (C, und wohl auch durch den aromatischen 
Nachbarn ausreichend acidifiziert, so daß Methylierung erfolgt. 
Weniger klar ist der Grund dafür, daß nach Methoxylbildung 
an 2 die Stellen 1 und 7 für Diazomethan angreifbar werden. 
Von einer Besprechung verschiedener Möglichkeiten sei ab- 
gesehen. Vermutlich wirkt sich ein Streben nach Vollmethylie- 
rung, wie es auch sonst zutage tritt, aus. 
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Über die Methylierung äthylierter Harnsäuren mit 
Diazomethan liegen nur wenig Erfahrungen vor. Dabei fällt 
auf, daß Äthyle an den beiden Stellen 3 und 9 nicht den Ein- 
tritt von Alkyl an Stickstoff hindern. So reagiert 3,7,9,Tri- 
äthyl-harnsäure leicht mit Diazomethan oder Diazoäthan 
und liefert 1-Methyl-triäthyl-harnsäure oder Tetraäthyl-harn- 
säuret). Auch blieb Methoxyl-bildung aus, trotz unbesetzter 
Stellen 3 oder 9; so nahm 3-Äthyl-harnsäure mit Diazo- 
nethan 3 Methyle an Stickstoff auf: es entstand 3-Äthyl- 
trimethyl-harnsäure und nicht ein alkyliertes 8-Methoxyl- 
santhin ?). Die gemischt substituierte 1,3-Dimethyl-7-äthyl- 
harnsäure setzte sich mit Diazomethan zu einem Gemische 
von etwa 2/, 7-Äthyl-trimethyl-harnsäure und ®/, 1,3-Dimethyl- 
7-äthyl-8-methoxyl-xanthin um?). 

Diese Beispiele interessieren, weil sie zeigen, daß schon 
so geringe Änderungen der Umsetzungsbedingungen 
wie der Ersatz von Methyl durch Äthyl die Umsetzung anders 
leiten könnten. Äthyl vergrößert etwas die Acidifizierung und 
setzt die Enolisierungstendenz herab. 

Über die Äthylierung methylierter Harnsäuren mit 
Diazoäthan liegen nur vereinzelte Beobachtungen vor. Diazo- 
äthan scheint wie Diazomethan zu wirken. 1,7,9-Trimethy]- 
harnsäure lieferte 2-Äthoxyl-trimethyl-6,8-dioxy-purin®). Be- 
merkenswert ist der Unterschied in der Haftfestigkeit von 
Äthyl und Methyl am Stickstoff der Harnsäuren. Methyl sitzt 
regelmäßig fest, während einige Erfahrungen vorliegen, nach 
denen Äthyl von Stelle 9 schon durch Abrauchen mit Salz- 
säure auf dem Wasserbade abgelöst werden kann, vgl. Ber. 57, 
179, 182. 

Über die Methylierung acetylierter Harnsäuren 
durch Diazomethan ist vor kurzem ausführlich berichtet 
worden®). Die Ergebnisse wurden dort auf $. 317 zu einigen 
Regeln zusammengefaßt, und diese mit den Methylierungsregeln 


') H. Biltz u. K. Sedlatschek, Ber. 57, 181 (1924). 

:) H. Biltz u. E. Peukert, Ber. 58, 2194 (1925). 

®) H. Biltz u. F. Max, Ber. 53, 2336 (1920). 

*) H. Biltz u. Fr. Max, Ber. 53, 2337 (1920). 

°) H. Biltz u. H. Pardon, dies. Journ. [2] 134, 310 (1932). 
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der acetvlfreien Harnsäuren verglichen. Darauf sei ver- 


wiesen. 


4. Acetylierung von Harnsäuren 


Über die Acetylierung von Harnsäuren durch 
kochendes Essigsäureanhydrid ist vor kurzem!) ausführ- 
lich und abschließend berichtet. Es ergab sıch: 

1. Acetylierung erfolgt nur im Glyoxalonringe; sie bleib 
aus, wenn die Stellen 7 und 9 besetzt sind (7,9-; 1,7,9-; 3,7,9-). 

2. Acetyl tritt nach 7, wenn 7 nicht besetzt ıst (1-: 3-: 
9-: 1,3-: 1,9-: 3,9-; 1,3,9-). Keine Acetylierung erfolgt be 
3.7- und 1,3,7-. 

3. Bei besetzter Stelle 7, aber mit NH in 9 kann ein Acetvl 
an den Sauerstoff an S der S-Oxy-xanthin-Formel treten. Abeı 
nur, wenn an 3 kein Alkyl steht (7-; 1,7-, aber nıcht beı 3,7-: 
1,3.7-). 

4. Im Einklange mit diesen Erfahrungen treten zwei 
Acetyle ein — das eine nach 7, das andere als Acetoxyl an 8 
wenn die Stellen 3,7,9 freı sind (Harnsäure, 1-). 

5. Ein Acetoxyl an Stelle 2 entsteht nicht. 

Daß Acetyl die Stelle am N in 7 bevorzugt, ist verständlich. 
Sie ist die wenigst acıde Stelle im ganzen Systeme. Inter- 
essant ist, daß die Harnsäuren in der 8-Oxy-xanthin-Forme| 
reagieren können, wie sie es auch bei Methylierung mit Diazo- 
methan tun, Kap. 3. Sehr bemerkenswert ıst der Eınflub 
eines Alkyls an 3?) auf den Glyoxalonring, indem er sein 
Umlagerung zum Oxy-glyoxalin-Systeme, und das Entstehen 
eines Acetoxyls an S verhindert. Er zeigt sich bei den methy- 
hherten Harnsäuren 7-: 1,7-: 3,7-: 1,3,7-, von denen die ersten 
zwei — ebenso wie Harnsäure und 1-Methyl-harnsäure 
ein Acetyl als Acetoxyl an S aufnehmen, die letzten zwei über- 
haupt nicht acetylierbar sind. Im Sinne einer räumlichen 
Betrachtungsweise könnte man sich den Einfluß eines Alkyl: 
an 3 auf den Fünfring vielleicht verständlich machen: er weitet 


'!) H. Biltz u. H. Pardon, dies. Journ. [2] 134, 310 (1932). 

?) Erinnert sei daran, daß sich ganz allgemein von der 3-Methyl- 
harnsäure besonders wenig näherstehende Derivate ableiten. Auch ist 
die Dissoziationskonstante der 3-Methyl-harnsäure kleiner als die der 
anderen Monomethyl-harnsäuren, Ber. 54, 1687. 
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die Bindung 3,4, verengt 4,9 und weitet 8,9, vielleicht verstärkt 
unter dem Einflusse des Ringsystems, auf. Dadurch wird das 
Entstehen einer Doppelbindung 8,9, die eine Stellung der Ver- 
enzung darstellen würde, erschwert; d.h. das Glyoxalon- 
System wird gegenüber einem Oxy-glyoxalin-System 
stabilisiert. Bei Methylierungen von Harnsäuren mit Diazo- 
methan machte sich der Einfluß eines Methyls an 3 in ent- 
:prechender Weise nicht geltend. 

Über die energische Einwirkung von Essigsäureanhydrid 
auf Harnsäure, 3-Methyl-harnsäure und 1,3-Dimethyl-harn- 
säure, wobei, wie die Chemiker von C.F. Boehringer und Söhne 
fanden, 8-Methyl-xanthine entstehen, vgl. eine Arbeit von Schmidt!). 

Auf einem Umwege wurde 9-Acetyl-harnsäure er- 
halten?), nämlich aus 9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn- 
äure und Alkalimetalljodidd. Entsprechend entstand eine 
I-Methyl-9-acetyl-harnsäure®). Das in diesen merk- 
würdigen Stoffen an acider Stelle stehende Acetyl sitzt lockerer 


als an 7. 


Über die Umsetzung der acetylierten Harnsäuren mit Diazo- 
nethan vgl. dies. Journ. [2] 134, 310. Hier sei nur vermerkt, daß 
ein Acetyl an 7 nicht einem Methyl an 7 gleich zu setzen ist: 
-s verhindert eine Aromatisierung des Fünfringes. Aus den 
'-Acetyl-Verbindungen der Methylharnsäuren 3- und 1,3-, ferner 
aus den Diacetyl-Verbindungen von Harnsäure und 1-Methyl- 
harnsäure (7-Acetyl-S-acetoxyl-xanthin und seine 1-Methyl- 
verbindung) entsteht 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-harnsäure; Me- 
tıylierung erfolgt dabei nur am Stickstoff. Diese Erfahrung 
zeigt erneut, daß die im vorhergehenden Kapitel behandelten 
\ethylierungsregeln nur für Methylharnsäuren gelten; sie ver- 
sagen, wenn die Harnsäure andere Substituenten, wie Äthyl 
Kap.3) oder Acetylenthält. Dagegen wird eineMethoxyl-Bildung 
an 2 nieht durch ein an 7 stehendes Acetyl verhindert; die 
'-Acetylverbindungen der Methylharnsäuren 9- und 1,9- liefern 
bei Einwirkung von Diazomethan 1,9-Dimethyl-7-acetyl-2-meth- 
oxyl-6,8-dioxy-purin. 


') Vgl. H. Biltz u. W. Schmidt, Ann. Chem. 431, 70 (1923). 
®) H. Biltz u. H. Pardon, dies. Journ. [2] 140, 222 (1934). 
®) H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 217 (1935). 
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5. Hydrolytische Aufspaltung von Harnsäuren 

durch Lauge 

E. Fischer!) prüfte die meisten Harnsäuren (mit Aus. 
nahme von 3-: 1,9-: 3,9-) durch Erhitzen mit n-Kalilauge au! 
100° hinsichtlich ihrer Veränderung. Da die Erhitzungsdauer 
verschieden war (2—36 Stunden), sind die Prozentgehalte 
an umgesetzter Harnsäure nicht ohne weiteres vergleichbar. 
Die folgende Anordnung beruht auf Schätzungen. 

Als recht beständig erwiesen sich: Harnsäure selhst: 
ferner die methylierten Harnsäuren 1-: 7-:; 1,7-; 3,7-: 7,9-: 
ihnen reiht sich an (Gatewood): 9-Phenyl-: 7-Methyl-9-phenvl-: 
1.7-Dimethyl-9-phenyl-. 

Mittelstark spaltbar waren: 9-: 1,3,7-: 1,3-: 3,7,0-: 
1,7,9-. 

Stark spaltbar waren: 1,3,9-; 1,3,7,9-. Ferner (Gate- 
wood): 1,3-Dimethyl-9-phenyl-; 1,3,7-Trimethyl-9-phenyl-. 

Frl. Gatewood?) wies in einer Reihe von Fällen nach, 
daß dabei der Stickstoff aus 3 austritt, und substituierte Hydan- 
tovlamıde entstehen. Das wird wohl stets der Fall sein. 


1% H.CO H,N.CO 
0C: C.NH HC.NH 
- 00 — eu 
\NH.C.NH > >  OC.NH 


Da 1,3,7,9- ganz besonders leicht zerfällt, und ihr sich die 
Trimethyl-harmsäuren, besonders 1,3,9- anschließen, folgerte 
K. Fischer, daß freie NH durch ihre Salzbildung mit Laug: 
die Aufspaltung erschweren. Von größerem Einflusse sei die 
Stellung der Methyle. Frl. Gatewood, Journ. Amer. chem. 
Soc. 47, 2151, zeigte aber unter Verwendung der Aciditäts- 
messungen von Li Herrmann-Klemm, daß Aecıdität und Be- 
ständigkeit der Lauge nicht parallel gehen. Es haben: 
1,3,9- und 3,7,9- gleiche Acidität. Aber Abbau: 1,3,9- zu $2°/,. 
3,7,9- zu 37/5; 

1,3- und 3,7- gleiche Acidität. Aber Abbau: 1,3- zu 36°. 
3,1- zu 13%: 

1,3- und 3,7,9- verschiedene Aecidität und fast gleichen Abbau. 


!) E. Fischer, Ber. 31, 3266 (1898). 
2) E. St. Gatewood, Journ. Americ. Chem. Soc. 45. 3056 (1923), 
‘, 2175, 2181 (1925). 
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Frl. Gatewood wies darauf hin, daß Alkyl in 1 dıe Hydro- 
Ivse begünstigt, in 7 sie verringert, wobei sie wohl an die ver- 
schiedene Hydrolyse von 1- und 7- und von 1,3,9- und 3,7,9- 
dachte. 

Ein Vergleich der Versuchsergebnisse lehrt einen: 


4. starken stabilisierenden Einfluß von Alkyl ın 7 (vgl. 
Kap.14): so in 7-; 1,7-; 3,7-; ferner: 1,3,7- ıst beständiger 
als 1,3-; und 7,9- gegenüber 9-. 

B. die Hydrolyse fördernden Einfluß von Alkyl in 3 
und vielleicht auch in 9: So in 1,3-; 3,7,9-, vielleicht auch 
in 1,3,7-; besonders ın 1,3,9- und 1,3,7,9-. 

(. die Hydrolyse nur wenig fördernden Einfluß von Alkyl 
in 1: 1- gegenüber Harnsäure; 1,7- gegenüber 7-. 


Ein Ausgleich der Einflüsse A und B zeigt sıch bei 3,7-, 
wobei A überwiegt. Ein Zusammenwirken von A und Ü zeigt 
ein Vergleich von 3,7,9- und 1,3,9-. In beiden fördert 3,9 die 
Hydrolyse; aber in 3,7,9- wird sie durch 7 herabgedrückt, 
ın 1,3,9- fällt diese stabilisierende Wirkung fort, und wird die 
Hvdrolyse durch Alkylierung an 1 gefördert. 

Es scheint die Regel zu bestehen, daß die Neigung zur 
Hydrolyse um so stärker ist, je mehr acide Stellen (E. Fischer) 
und je acidere Stellen (9 >3 >1 >11) durch Alkyl besetzt sind. 

Die eben skizzierte Beeinflussung der Aufspaltbarkeit durch Alkyle 
zilt sicher nur in großer Linie. Die Messungen erfolgten, wie gesagt, nicht 
unter gleichen Bedingungen; die Versuchsdauer war verschieden. Man darf 
ihnen nicht zu viel entnehmen; auch deshalb nicht, weil nicht einmal der 
Ort der Aufspaltung sicher bekannt ist; in Betracht kommen die Bindungen 
3,4-, 2,3- und vielleicht auch 1,2-!). Das erschwert das Erkennen des 
(rundes. 


6. Oxydation von Harnsäure 
Uber die viel behandelte Oxydation von Harnsäure sind 
in neuerer Zeit zwei ausführliche Arbeiten erschienen, die den 
\echanismus der Umsetzungen im wesentlichen aufgeklärt 
haben?). Auf diese sei verwiesen, zumal sie die reiche frühere 


!) An 1,2 spaltet Kaffein mit Laugen auf. H. Biltz u. H. Rakett, 
Ber. 61, 1409 (1928). 

2) H. Biltz u. H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 108 (1923; 
H. Biltz u. G. Schiemann, dies. Journ. [2] 113, 77 (1926). 
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Literatur berücksichtigen. Hier seien nur die Hauptpunkt, 
zusammengefaßt. 


Wesentlich für den Verlauf der Umsetzung ist 
die Reaktion des Mediums. Es ergaben sich die folgenden 
Anschauungen: 

1. In mineralsauerem Medium bildet sich unter Mit. 
wirken von Wasser 5-Oxy-pseudoharnsäure. Diese zerfälli 
in Harnstoff und Alloxan. Alloxan kann schließlich he; 
energischer Reaktionsführung über Alloxansäurel!) in Para- 
bansäure übergehen. 


/NH.CO Fa zum co en 
00% C.NH\_ 0 > 0% C(OH)NH.CONH, > 0C x on 
\NH.C.NH-“ \NH.CO NH.CO 
Alloxan 
R= Y COOH 
1 za „/NH.C.OH 


<< 0 - 
NH.CO NNH.CO 
Parabansäure Alloxansäur: 


Nach Entdeckung der Harnsäureglykole lag es nahe, si: 
als Zwischenprodukte zwischen Harnsäure und Alloxan an- 


zunehmen. Experimental-Untersuchungen lehrten, daß das nich! 
der Fall ist ?). 


2. In alkalischem oder schwach sauerem Mediun 
(essigsauerem oder kohlensauerem) wird Harnsäure mit einen 
Atom Sauerstoff unter ‚„Austausch-Umlagerung“ zu Oxv- 
acetylendiurein-carbonsäure?) oxydiert. Diese verliert 
beim Ansäuern mit stärkeren Säuren Kohlendioxyd und geht 
in Oxy-acetylendiurein über: 


')H. Biltz. M. Heyn u. M. Bergius, Ann. Chem. 413, 68 (1916). 

?) H. Biltz u. H. Schauder, dies. ‚Journ. [2] 106, 112, 162 (1923). 

®) R. Behrend, Ann. Chem. 333, 144 (1904): H. Biltz u. F. Max. 
Ber. 54, 2451 (1921). Über frühere Versuche, Oxy-acetylendiurein- 
carbonsäure als Salz zu fällen, vgl. H. Biltz u. G. Schiemann, dies. 
Journ. [2]113, 84 (1926). Erfolgreicher waren W. Schuler u. W. Reindel. 
Ztschr. physiol. Chem. 208, 248 (1932); sie konnten sie als Silbersalz fällen 
und aus diesem, was besonders überzeugend ist, sowohl Allantoin als auch 
Uroxansäure gewinnen. Das wurde hier von Herm Dr. K.R. Jacobi 
bestätigt; vgl. dies. Journ. [2] 141, 250 Anm. (1934). 


nt 
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NH.CO COOH 
co C .NH . NH.C .NH 

00 2232, 008 co —> 

NH.C. NH NNH. C uw 
OH 
NH.CH.NH 
OC CO 
u. E-NH> 
OH 


\on diesen beiden Stoffen leiten sich die Produkte ab, 
Jie bei der weiteren Verarbeitung der Lösung gefaßt werden 
können. 

I. A. Oxy-acetylendiurein-carbonsäure spaltet beim 
Erhitzen mit der stark alkalısch gemachten Lösung zu Uroxan- 
säuret) auf: 


COOH 
NH. C NH. COOH 
TO SC0O —> H.N.CO.NH.C.NH.CO.NH., 
Kup. 0. NH“ : Bo. e 
COOH 
OH 


B. Oxy-acetylendiurein-carbonsäure geht beim Ein- 
engen der mit Essigsäure angesäuerten Lösung in Allantoın 
über. Der Verlauf der Umsetzung ist in Kap. 9 ausführlich 
behandelt. 

II. Bei den folgenden Umsetzungen entsteht bei weiterer 
Oxvdation des Oxy-acetylendiureins das Endprodukt: 

A. Oxonsäure (= Allantoxansäure), dies. Journ. [2] 106, 
110: vgl. auch Ber. 58, 1972 

Gegen dort ist die Formulierung hier etwas geändert, indem die 


Aufspaltungsstelle neben dem aus Oxy-acetylen-diurein-carbonsäure aus- 
tretenden Carboxyl angesetzt worden ist; wie bei Allantoin. 


H f H - 
2 Ei . z NH 
‚NH.C.NH, NH.C.OH \H, 
OC | CO —> OU CO 
Sync .NH/ NNH.C—NH/ 
OH y OH } 
NH.CO 
GE 00H 
NNH.CeN 


B. Oxalursäure, dies. Journ. |2]106, 118. Die Abbauten 
A und B könnten im mittleren Teile gleich verlaufen. 


1) H. Biltz u. R. Robl, Ber. 53. 1950, 1964 (1920); H. Biltz u. 
H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 109, 110 (1923). 
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H | OH y 
NH.C.NH NH.C.NH 
OCT | Nco = 2 Of F | N co 
NXH.C.NH/ NH.C.NH 
OH 1 OH } 


NH, COOH NH, 
CO 
NNH, 00H 


C. Oxalyl-diurein, dies. Journ. [2] 106, 119. 


H 1 OH i 
‚NH.C.NH ‚NH.C.NH NH.co N 
0x yo +9. 0x yo >00/ ‚co 
NH.C.NH NH.C.NH xH. OC.NH/ 
OH | OH | - 


D. Bei Oxydation von Harnsäure in alkalıscher Lösung oder 
in wässeriger Aufschwemmung mit Wasserstoffsuperoxyd ent- 
steht Carbonyl-diharnstoff, und als Nebenprodukt Cyanur- 
säure!): wohl nach folgendem Schema, Dies. Journ. [2] 106, 113: 


H 
‚NH.C.NH\ it at _...NH.CO 
OC/ 2C0 —> C0.NH.C.NH.CO —> oc<. : >NH 
NNH.C.NH/ o NH.CO7 
OH 


Daß und wie Cyanursäure aus Allantoin bei Oxydation mit Wasser- 
stoffsuperoxyd unter „Austausch-Umlagerung‘‘ entstehen kann, wurd: 
früher gezeigt?). 

Durch Aufspaltung des einen Ringes der Oxy-acetylen- 
dıurein-earbonsäure würde die iısomere Allantoin-5-car- 
bonsäure entstehen. Beschrieben sind neuerdings einig: 
Derivate der Allantoin-5-carbonsäure, nämlich 3-Methrvl-1- 
acetyl- allantoın - 5 - carbonsäure - Methylester und das ent- 
sprechende Amid, die beim Abbau von 3-Methyl-l-acetyl- 
spirodihydantoin erhalten wurden®); und das durch Aufbau 
erhaltenen 3,6,8-Trimethyl- bzw. 3,6-Dimethyl-S-phenyl-allan- 
toin-carbonsäure-methylamid?). 


1) A. Schittenhelm u. K. Wiener, C.19%%, II, 1322: H. Biltz 
u. H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 138 (1923). 

2) H. Biltz u. G. Schiemann, dies. Journ. 113, 9—92 (1926). 

3) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 255, 259 (1934). 

*, H. Biltz u. L. Loewe, Ber. 64, 1023—1024 (1931). 
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Das Versuchsmaterial über Oxydation methylıerter 
Harnsäuren ist weniger ausgedehnt. Es zeigt aber, daß sie 
sch im allgemeinen ebenso wie die Harnsäure selbst verhalten. 
)aß viele Harnsäuren in mineralsauerem Medium zu den ent- 
‚preehenden Alloxanen abgebaut werden, ist bekannt, und war 
‘ur die Aufklärung ihrer Konstitution wichtig. In Gegenwart 

n Alkalien oder Essigsäure wurden 1,3-, 3,7-Dimethyl-harn- 
äure!) und 1,3,7-Trimethyl-harnsäure?) oxydiert. Die er- 
haltenen Produkte stehen mit der Auffassung im Einklange, 
aß der Weg der Umsetzungen der gleiche wıe beı der Harn- 
:äure selbst ist. 


Abschnitt B. Harnsäureglykole und ihre Äther 


Im folgenden Abschnitte konnte die Elektronenlehre nur 
Ausnahmefällen zur Erklärung des Verhaltens der Stoffe 
rangezogen werden. Statt dessen ließ sich das ausgedehnte 


mpirischer Regeln beschreiben. Diese Regeln sind in den 
inzelnen Kapiteln herausgearbeitet und in einigen Kapiteln 
Te, 14) zusammengefaßt: eine theoretische Begründung 


7. Harnsäureglykole 


Das erste Harnsäureglykol liegt in Mulders „Alluran- 
ıre““ 3) vor, die aus Alloxan und Harnstoff synthetisch 
rhalten wurde. Ihr folgten E. Fischers „Oxy-7,9-dimethryl- 
ırnsäure“?) und Clemms „Oxy-3,7-dimethyl-harnsäure‘ °). 
|s Harnsäureglykole wurden diese Stoffe erst später erkannt 6); 
wiesen wurde diese Auffassung durch die Analogie zu den 
uiykolen des 4,5-Diphenyl-glyoxalons, ferner durch Abbau und 
Synthese. 
Die wichtigsten Wege zur Gewinnung von Harnsäure- 
"ykolen sind: Oxydation einiger Harnsäuren, Umsetzung 


') H. Biltz u. H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 120, 155. 158 
1923). 

:) H. Biltz, Ber. 4, 299 (1911). 

°) E. Mulder, Ber. 6, 1012 (1873). 

*) E. Fischer, Ber. 17, 1781 (1884). 

°»), H.Clemm, Ber. 31, 1450 (1898). 

*) H. Biltz, Ann. Chem. 368, 172 (1909); Ber. 45. 1677 (1912). 
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einiger Chloriso- oder Chlorpseudo-harnsäuren !) mit Wasser, 
schließlich die Synthese aus Alloxanen und Harnstoffen. 

Die Harnsäureglykole krysiallisieren gut aus Wasser 
Die Schmelzpunkte liegen ziemlich hoch, meist 180-200" 
Dabei findet starke Zersetzung statt, öfter Verfärbungen 
gelb, bräunlich, rötlich. Nur 7,9-Diäthyl-harnsäureglvko) 
schmilzt niedriger, womit zusammenhängt, daß eine Zersetzun 
dabei fast völlig ausbleıibt. 

In den Harnsäureglykolen ist das an5 stehende Hydro. 
xv]l durch Alkylierungsmittel nachweisbar. Dabei entsteh 
Harnsäureglvkol-halbäther, vgl. Kap. 19. Gleiches war bei 
dem an 4 stehenden Hydroxy] nicht möglich, so daß ; 
legentlich an seiner Existenz gezweifelt wurde. Erst in nenest 
Zeit wurde durch ein Studium der Acetylierung (Kap. 1: 
nachgewiesen, daß die Harnsäureglykole in der Tat zwei Hvdro- 
xvle enthalten. Für das Harnsäureglykol selbst war gleiche. 
schon früher?) aus seiner Gewinnung aus 4-Oxy-5-amino-di- 
hvdroharnsäure und salpetriger Säure geschlossen worden. 

Es gelang nicht, die Harnsäureglykole zu den zugehörigen 
Harnsäuren zu reduzieren. 

Über eine Spannung im Sechsringe, die zu Aufspaltunge: 
führen kann, ist in Kap. 7c gehandelt. 

Bekannt sind 10 Harnsäureglykole, darunter 3 äthylierte: 


Harnsäureglykol Schmp. Halbhydrat 165—168° (Zers. 
Anhydrid 203—205° (Zers.). 
Synthetisch aus Alloxan und Harnstoff, Ber. 45, 1677 
47, 459 (Darstellung). 
Aus 5-Oxy-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 31. 
Aus 4-Oxy-5-amino-dıhydroharnsäure + HNO,, Ann. Ch: 
448, 156. 
9- Schmp. 205—209° (Zers.): mäßig beständig. 
Synthetisch aus Alloxan und Methyl-harnstoff, Ber. 43. 
1516 (Darstellung): Ber. 45, 1666. 


'‘) Daß ein 1-Methyl-harnsäureglykol, dessen Entstehen 


4 


1-Methryl-5-chlor-pseudo-harnsäure und Wasser [Ann. Chem. 413, 154 
(1916)] möglich zu sein schien, nicht existiert. wurde Ann. Chem. #23. 
288 (1921) gezeigt. 

2) H. Biltz u. W. Klemm. Ann. Chem. 448. 136 (1926). 


°) Alle Schmelzpunkte: am kurzen Thermometer. 
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Aus 9-Methyl-chlor-pseudoharnsäure und Wasser, Ann. 
Chem. 413, 91. 
Schmp. 183° (Zers.); mäßig beständig. 

Synthetisch, Ann. Chem. 404, 134. 

Aus 1,3-Dimethyl-chlor-isoharnsäure und Wasser, Ann. 
Chem. 413, 161. 

Aus 1,3-Dimethyl-7-acetyl-chlor-isoharnsäure und Wasser, 
Ann. Chem. 515, 230. 

Aus 1,3-Dimethyl-chlor-pseudoharnsäure mit Wasser, Ann. 
Chem. 413, 174. 

Aus Theophyllin, Wasser und Chlor, Ann. Chen. 404, 132. 
Schmp. 203° (Zers.); gut beständig. 

Synthetisch, neben Iso-apokaffein, Ann. Chem. 423, 290. 

Oxydation von 3,7-Dimethyl-harnsäure, Ann. Chem. 406,31. 

Aus Chloriso-, Ann. Chem. 406, 31, oder Dichlorid, Ann. 
Chem. 406, 53, mit Wasser. 

Aus der Oxy-dihvdro-, Wasser und Chlor, Ann. Chem. 
406, 57. 

Aus dem Halbäther mit starker Schwefelsäure, Ann. Chem. 
404, 48. 


Oxydation von Theobromin. Dabeı erfolgt zunächst Spal- 
tung zu Methyl-alloxan und Methvl-harnstoff und weiter- 
hin Synthese. Neben Iso-apokaffein, Ber. 31, 1450; 
44, 1524: 64, 1016. 


»,9- Schmp. 198—199° (Zers.); recht beständig. 
Aus 3,9-Dimethyl-harnsäure, Wasser und Chlor oder Brom, 
Ann. Chem. 423, 274/6; Ber. 64, 765. 
Schmp. 185° (Zers. und Rötung): gut beständig. 
Svnthetisch, Ber. 43, 1514: Ann. Chem. 432, 148; dies. 
Journ. [2] 141, 229, Anm. 3 (Darstellung). 
Oxydation von 7,9-Dimethyl-harnsäure, Ber. 17, 1781; 
Ann. Chem. 423, 167. 
Aus den Halbäthern mit starker Schwefelsäure, Ann. Chem. 
423, 171, 172. 
',9- Schmp. 200—201° (Zers.): gut beständig. 
Aus 3,7,9-Trimethyl-harnsäure, Wasser und Chlor, Ann. 
Chem. 413, 191. 
Aus 3,7-Glykol durch Methylieren, Ann. Chem. 413, 19%. 
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Aus dem Halbäther mit starker Schwefelsäure, Ann. Chen. 
413. 193. 

Aus 3,7,9-Trimethyl-4-oxy-dihydroharnsäure, Wasser und Pla 
Chlor, Ann. Chem. 413, 196. 


9-Athyl- Schmp. 198—200° (Zers.). u 
Synthetisch, Ber. 43, 1515 (Darstellung). 

7-Athyl-9-methrl- Schmp. 240° (Zers.). 
Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 426, 281. 

7.9-Diäthvl- Schmp. 112—114°, ohne wesentliche Zer=. u. 
Synthetisch, Ber. 43, 1517 (Darstellung). 


Bekannt sind die Glykole: Harnsäure; 9-: 1,5-: 3,7-:3,9-: 
‚.; 8,7,9 Es fehlen die Glykole: 1-: 3-; 7-: 1,7-: 1,0- 4 


7 7.9- 
1.3.7-: 1,3.9-: 1,7.9-; 13.1.9 . 


Unmittelbar aus den Harnsäuren entstehen durch 


Oxydation die methylierten Harnsäureglykole 3,7-: 3,9-; 7,9-: er 
3.7,9-: 7-Äthyl-9-methyl-: und wohl auch 1,3-. Aus 7-Methrl- N 
harnsäure bildet sich dabei nach Spaltung synthetisch das 1, 
9-Methyl-harnsäureglvkol. u 
Bein statistisch ergibt sich, daß für die Glykolbildung . 
Alkylan Stellel ungünstig wirkt. Von den 9 Harnsäure: 
von denen kein Glykol bekannt ist, tragen 7 ein Methyl an |. 
Von sämtlichen Harnsäureglykolen ist nur eines an Stellung | 
methvliert: und bei ihm befindet sich ein zweites Methv] an 3 2 
wodurch ım Sechsringe eigenartige Verhältnisse geschaffen jr 
werden. Bekannt sınd die Glykole 3,7- und 3,7,9-, nicht aber # 
die Glvkole 1,7- und 1,7,9-. Günstig für die Glykolbildung 
ind Alkyle an 3 und 9. Vom Harnsäureglykol selbst abgesehen 
sınd alle 8 Harnsäureglvkole an 3 oder 9 alkyliert; besonder: \ 
förderlich ist gleichzeitige Alkylierung an den Stickstoffe: 
neben den beiden Stellen 4 und 5; so bei 3,7-: 7,9-: 3,7.9- m 
die sıch als besonders haltbare Glykole erwiesen. Im Einklang: 
nut diesen Ausführungen steht, daß nur ein Trimethyl-harn- 
säure-glvkol bekannt ist, nämlich das an 1 nicht methrlierte: », 
und nicht das Glykol der Tetramethyl-harnsäure. Unter den er 


Bedingungen einer Glykolbildung erfolgen hier Abbauten. 
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Theoretisches 

Diese Verhältnisse könnten zum Teil unter der Annahme beschrieben 
werden, daß Alkylierung am Stickstoff neben diesem aufweitet, und 
Platz für Hydroxyl schafft (Glykole von 3,7-; 7,9- und 3,7,9-), und daß 
Iche Aufweitungen durch eine Art Induktion alternierend fortgeleitet 
werden können. (Glykole von 3,9- und auch 1,3-). Bei Harnsäure und 
'.Methyl-harnsäure würde diese Anschauung versagen. Es scheint möglich, 
jsß solche raumchemischen Einflüsse mitwirken. 

Von besonderem Interesse ist die statistisch abgeleitete 
Erfahrung, daß die Glykolbildung durch ein Methyl an 1 gestört 
wird. Im folgenden Kapitel 7a ist gezeigt, daß es sich um 
sine allgemeine Gesetzmäßigkeit handelt, nach der eın 
MethylanleineHydroxylbildunganderParastellung4 
erschwert und umgekehrt. Diese Beeinflussung sei als 
.Parawirkung‘‘ bezeichnet. 

Von Interesse ist ferner der Einfluß von AlFylenandenden 
Stellen 4,5 benachbarten Stickstoff-Atomen. Er tritt 
bei den Harnsäureglykolen zuerst entgegen, zeigt sich aber ganz 
allgemein bei Anlagerungen an die Doppelbindung 4,5, 
wofür die Zusammenstellung in Kap. 24 reichlich Belege gibt. 
Während Harnsäureglykol und die methylierten Glykole 9- und 
1,3- einen mäßigen Grad von Beständigkeit aufweisen, ıst das 
Glvkol 3,9- ziemlich, und sind die Glykole 3,7-: 7,9- und 3,7,9- 
zut beständig. Somit stabilisieren zwei Alkyle neben (,: aber 
ı viel höherem Grade eine Nachbarschaft von Alkylen neben 
en beiden Kohlenstoffen C, und (,. 

Es gelang nicht, diese Gesetzmäßigkeit theoretisch aus- 
reıchend zu begründen. Es muß festgestellt werden, daß die 
Elektronentheorie zur Klärung der Harnsäureglykole und ihrer 
Ather keine wesentliche Förderung gebracht hat. Einige Be- 
zıehungen wären mit ihr zu erklären, bei anderen versagt sie. 

Salzbildung. Das System der Harnsäure wird durch 
Eintritt der zwei Hydroxyle stärker sauer, Ber. 45, 1674. Mit 
Ammoniak bilden die Harnsäureglykole Mono-ammonium-Salze: 
auch ein Kaliumsalz ist beschrieben, Ann. Chem. 448, 144. 
Welcher Wasserstoff dabei durch Ammonium oder Kalium ersetzt 
st, konnte nicht festgestellt werden. Methylierungen von Harn- 
säaureglykolen mit Diazomethan ergaben als aktive Stellen: 
das Hydroxyl an 5 und NH in 9, Ber. 53, 2341: die dortigen 
Feststellungen sind später bestätigt worden durch die Herren 
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Slotta, Lachmann und Frl. Loewe. Zur Salzbildung wir! 
die Acidität des Hydroxyls an 5 nicht ausreichen. Die Methylier. 
barkeit des Hydroxyls an 5 beruht auf anderer Grundlao«. 
vgl. Kap. 19. Somit bliebe 9 als acide Stelle. Aber aucl 
9-Methyl-harnsäureglykol gibt ein Ammoniumsalz. Wie gesast: 
hier ist noch nicht klar zu sehen. 

Anderes ergab ein Studium der Silbersalze!). Regel. 
mäßig traten 2 Atome Silber ein. Welchen Wasserstoff si, 
ersetzen, ließ sich durch Umsetzung mit Jodmethyl erkennen. 
Durch die dabei entstehenden Abbauprodukte wurde festgestellt, 
daß es vornehmlich die an 1 und 9 befindlichen sind; das 
Hydroxyl an 5 veranlaßt keine Silbersalz-Bildung. Wenn | 
alkyliert ist, kann das zweite Silber nach 7, wenn 9 alkyliert 
ist, nach 3 treten. 


Die Silberatome treten an Stelle der Wasserstoffe: 


bei Harnsäureglykol von Stelle 1 und 9 
3,7-Harnsäureglykol 6 en 
1,3-Harnsäureglykol e » I 9 
9-Harnsäureglykol . TE NE 


Von 7,9-Dimethyl-harnsäureglykol wurde kein Silbersalz erhalten. 

Von einer theoretischen Begründung dieser Verhältnisse 
muß abgesehen werden. Daß Silber den Stickstoff bevorzugt. 
ist nach sonstigen Erfahrungen verständlich. Auffallend ist die 
sonst nicht zutage tretende Salzbildung mit den Wasserstoffen 
von 1 und 7. Sılbersalze sind eben etwas Abnormes. 


Synthese von Harnsäureglykolen aus Alloxanen und 
Harnstoffen 


Bekannt sind folgende Beispiele: 


Harnsäureglykol Aus Alloxan und Harnstoff, Ber. 45, 1679: 
47, 459. 

9-Glykol Aus Alloxan und Methyl-harnstoff, Ber. 43, 
1516. 

1,3-Glykol Aus Dimethyl-alloxan und Harnstoff, Ann. 
Chem. 404, 134. 

3,7-Glykol Aus Methyl-alloxan und Methyl-harnstofi 


(neben Iso-apokaffein), Ann. Chem. 423, 
290; bestätigt durch Frl. Dr. Loewe, 


') H. Biltz u. M. Heyn, Ber. 45, 1675 (1912). 
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1933, bei Verwendung von reinem Me- 
thyl-alloxan. 

7,9-Glykol Aus Alloxan und Dimethyl-harnstoff, Ber. 
43, 1514; Ann. Chem. 432, 148. 


.\thyl-glykol Aus Alloxan und Äthyl-harnstoff, Ber. 48, 
1518. 

7.9-Diäthyl-glykol Aus Alloxan und Diäthyl-harnstoff, Ber. 43, 
1517. 


Nicht beobachtet wurden dabei die Glykole: 7-; 1,7-: 
1,9; 8,9. 

Die Synthesen werden in der Weise verlaufen, daß der 
Harnstoff zunächst mit der bekanntlich reaktionsfähigen Stelle 5 
es Alloxans reagiert, so daß 5-Oxy-pseudoharnsäuren 
entstehen; diese schließen dann zum Glykol zusammen. Daß 
die 5-Oxy-pseudoharnsäure selbst das genau unter den Be- 
dingungen der Harnsäureglykol-Synthese tut, wurde nach- 
sewiesen }). 

Die Neigung des Alloxanhydrats, sich mit Harnstoffen 
ımzusetzen, ist verständlich. Die starke Zwangslage des 
Alloxans (doppelt gebundener Sauerstoff an stark negativiertem 
(,) ist im Alloxanhydrat zwar gemildert (zwei OH an (,), kann 
aber noch weiter herabgesetzt werden durch Ersatz des einen 
negativen Hydroxyls durch den verhältnismäßig neutralen 
Harnstoffrest. 

Daß bei der Synthese des 3,7-Dimethyl-harnsäureglykols 
das Methyl des Methyl-alloxans nach 3 geht, entspricht völlig 
der analogen Bildung von 3-Methyl-harnsäureglykol-halbäthern 
aus 1-Methyl-5-alkoxyl-pseudoharnsäuren, Kap. 28. 

Monoalkyl-harnstoffe reagieren nach den vorliegenden Er- 
ialırungen vorzugsweise mit dem alkylfreien Ende. Dabei 
kommen wohl räumliche Verhältnisse in Betracht: das NH, 
des Methyl-harnstoffes ist räumlich weniger behindert als das 
\HCH,. Räumlich erklärt sich wohl auch, daß symmetrischer 
Diphenyl-harnstoff, Ann. Chem. 423, 292, auf Alloxan über- 
haupt nicht einwirkt. Ein umgekehrtes Reagieren ist erschwert. 
Daß es nieht ausgeschlossen ist, zeigt die Bildung von 3,7-Di- 


') H. Biltz u. M. Heyn, Ann. Chem. 413, 31 (1916). 


112 H.Biltz. Die neuere Harnsäurechemie, Tatsachen u. Erklärungen 


methyl-harnsäureglykol aus Methyl-alloxan und Methyl-har. 
stoff; doch kann dieser Eingriff auch normal verlaufen, wi: 
Bildung des als Nebenprodukt ertstehenden Iso-apokafiein: 
lehrt, wobei die Methyle an die Stellen 1 und 9 der Harnsäur«. 
zählung treten. 


Anhang: 4-Oxy-5-amino-dihydroharnsäure. 


Der Stoff steht zur Zeit vereinzelt. Er bildet sich beim 
Lösen von 5-Amino-pseudo-harnsäure in Ammoniak- 
Lösung und scheidet sich nach dem Ansäuern ab, Ann. Ühenm. 
413, 36: 448, 134ff. Er geht bei Ersatz des NH, mittels sal. 
petriger Säure durch OH in Harnsäureglykol über. Sehr 
leicht erleidet er unter verschiedenartigen Einflüssen Austausch- 
Umlagerung zu Spirodihydantoin. Er wirkt starken Säuren 
gegenüber als 1-säurige Base; und Basen gegenüber als 1- ode 
2-basische Säure. Dabei wirken die an 1 und 9 stehenden 
Wasserstoffe acid, weil das Silbersalz mit Jodmethyl in 3,7-Di- 
inethyl-spirodihydantoin übergeht. Also entsprechend zum 
Harnsäureglykol. 


7a. Parawirkung im Sechsringe 


Der im vorhergehenden Kapitel beschriebene hindernd: 
Einfluß eines an 1 stehenden Methyls auf die Möglichkeit eineı 
Harnsäureglvkol-Bildung hat allgemeinere Bedeutung. Es hat 
sich gezeigt, daß sich dieser Einfluß eindeutig auf die Para- 
Stellung (, auswirkt, dergestalt, daß ein Methyl an ] und 
ein Hydroxylan 4 sich gegenseitig stören. Die gleiche 
Hinderung, die ein Methyl an 1 bei den Glykolen ausübt, 
zeigt sıch auch bei den Harnsäureglykol-Halbäthern, worüber 
in Kap. 10 und auch in Kap. Sb ausführlich gehandelt ist. 
Auch seı darauf hingewiesen, daß keine 4-Oxy-dihydro- 
harnsäure, Kap. 1], mit einem Methyl an 1 bekannt ist, und 
Versuche zu ihrer Gewinnung scheiterten. Bei Umsetzungen. 
bei denen an 1 methylierte Harnsäuren ein Hydroxyl an 4 
aufnehmen könnten, erfolgen Ausweich-Reaktionen, 
Aufspaltungen neben (,. Beispiele dafür finden sich in Kap. 30 
in dem Abschnitte über die Bildung von Kaffoliden aus Chlor- 
isoharnsäuren und Wasser: und in Kap. 15 in dem Abschnitte 
über die Verseifung von Volläthern zu 5-Alkoxyl-pseudo- 
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harnsäuren oder Kaffoliden. Umgekehrt lassen sich Harnsäure- 
vkole, Halbäther und 4-Oxy-dihydroharnsäuren durch Diazo- 
methan nicht an Stellel methylieren, Kap. 19. Dagegen 
ritt eine solche störende Parawirkung nicht zutage, wenn an 4 
in Methoxyl steht. Im Gegenteil: der Typus der Harnsäure- 
:\vkol-volläther wird begünstigt durch ein Methyl an 1, Kap. $; 
ınd Volläther, die an 1 kein Methyl tragen, werden durch Diazo- 
nethan an 1 methyliert, Kap. 19. 

Der störende Einfluß eines an 1 befindlichen Methyls wird 
sanz allgemein ausgeglichen, wenn auch Stelle 3 methyliert 
ist. So gibt es ein Glykol der 1,3-Dimethyl-harnsäure und 

nd einen Halbäther der 1,3,9-Trimethyl-harnsäure. In der 
1.3.7-Reihe allerdings fehlen Glykol und Halbäther, während 
er Volläther besonders gut beständig ist. 

Elektrochemisch diesen interessanten Beziehungen nachzugehen, 
bereitet Schwierigkeiten. Alkyl an N, schwächt dessen negative Natur 
nd könnte durch Induktion auf beiden Seiten des Sechsringes negati- 
vierend auf C, wirken. Der Induktionsweg ist zwar weit und führt nicht 
ıber Doppelbindungen, könnte aber durch seine Zweiseitigkeit von Einfluß 
sin. Dann wäre zu verstehen, daß diese Negativierung von (, die Aufnahme 
eines Hydroxyls verhindert. Ein solcher Einfluß wäre anscheinend nicht 
inbeträchtlich, da er durch Negativierung von C, (Alkyl an 7) nicht aus- 
zeglichen wird. (Glykol 1,7- fehlt); verstärkt wird er durch Alkyl an 9, 
das in gleichem Sinne wirkt (Glykol 1,9- fehlt). Nicht verständlich wird 
iber der eine Methylierung von N, durch Diazomethan störende Einfluß 
von seiten eines an C, stehenden Hydroxyls; ein solches sollte N, negati- 
vieren und den an ihm stehenden Wasserstoff acidifizieren, also methylierbar 

ıchen. 

Der Einfluß einer Parawirkung wurde zuerst 1920 erkannt, 
vzl. Ber. 53, 2333; erst in neuerer Zeit stellte sich seine große 
Bedeutung heraus. Es sei ausdrücklich festgestellt, daß es sich 

ı vorstehenden um eine empirische Regel handelt: eine wirk- 
iche Erklärung fehlt zur Zeit. 
‘b. Aufspaltung der Harnsäureglykole zu 5-Oxy- 
hydantoyl-harnstoffen 


Der erste 5-Oxy-hydantoyl-harnstoff wurde von 
iemm!) aus 3,7-Dimethyl-harnsäureglykol durch Erhitzen 
wit Wasser auf 100° erhalten. Für dieses Isomere des 3,7-Di- 


!) H.Clemm, Ber. 31, 1451 (1898). 
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methyl-harnsäureglykols war aus seiner Spaltung durch Bariun.- 
hydroxyd in Mesoxalsäure und Methrylharnstoff, die ebenso wi: 
beim 3,7-Dimethyl-harnsäureglykol verlief, eine Formel nicht 
abzuleiten. Eine Aufklärung der Isomerie und eine Formel! 
ergab sich, als die Harnsäureglykole 1910 in ihrem Aufbau« 
erkannt waren, und bei mehreren von ihnen eine gleiche I:o- 


merisierung gefunden wurde. Der weitere Abbau lehrte, daß b: 
der Isomerisierung eine Öffnung des Sechsringes an der Bindun; 
3,4 erfolgt war. Eine analoge Aufspaltung erfährt 9-Methv|. 
harnsäureglykol und 7,9-Dimethyl-härnsäureglvk. 
beim Erhitzen mit verdünnter Salzsäure, doch schließt sich &i 
Abbau an, Kap. 15. 


Bekannt sind vier Oxyhydantorvl-harnstoffe: 
5-Oxy-hydantoyl-harnstoff. Aus Harnsäureglvkol durecl 
Erhitzen mit Wasser, Ber. 45, 1680. Amorph. Schmp. 204 
bis 205° (Zers.)[ ?]. Das beschriebene Präparat war zweiiel- 
los nicht rein. 
1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-9-methyl-harnstoff. Au 
3,7-Dimethyl-harnsäureglykol durch Erhitzen mit Wasser, 
Ber. 31, 1451: 44, 1529?). Unvollständig und langsam b: 
Zimmertemperatur mit Methylalkohol und Pvridin, Ann. 
Chem. 432, 176. Schmp. 203—204° (Zers.). 
1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff. Aus 7,9-Di- 
methyl-harnsäureglykol durch Erhitzen mit Eisessig ode 
Wasser, Ber. 43, 1591. Oder bei Zimmertemperatur mit 
Methylalkohol und Pyridin, Ann. Chem. 432. 171. Schmi 
216° (Zers.). 
1,3-Diäthyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff. Aus 7, 
äthyl-harnsäureglvkol durch Erhitzen für sich oder mit ver- 
schiedenen Lösungsmitteln (Eisessig, Alkohol) auf 100°, Beı 
44, 1512. Unvollständig bei Zimmertemperatur mit Me- Q 
thylalkohol und Pyridin, Ann. Chem. 432, 165. Schmelz- 
punkt 144—145° (beginnende Zers.). 


Q.N)ı. 
I-]| 


!) H. Biltz. Ber. 43. 1590 (1910). Re 
2) Bei längerem Kochen schließt sich ein Abbau an: Methvlamin a 
entweicht. und 1-Methyl-5-oxv-hvdantovlamid war zu fassen. Ber. 4. 
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Eine Isomerisierung zu Oxy-hydantoyl-harnstoffen ıst bis 
jetzt beobachtet beim Harnsäureglykol selbst (?) und bei den 
Glvkolen mit Alkylen an 3,7 und 7,9. 

Die Umsetzung erklärt sich durch eine Spannung im 
Sechsringe. Hierüber ist im folgenden Kap. 7c berichtet. 
Soweit nach den wenigen Beispielen zu urteilen ist, scheint eine 
Festigung des Harnsäure-Fünfringes durch Alkylierung an 7 
oder 7,9- vorteilhaft zu sein; vgl. Kap. 14. 


Te. Spannung im Sechsringe 


Von besonderer Bedeutung ist die Erkenntnis, daß die im 
vorhergehenden Kapitel beschriebene Isomerisierung der Harn- 
:äureglykole zu 5-Oxy-hydantoyl-harnstoffen ohne chemische 
Außen-einwirkung von selbst verläuft und durch äußere Eın- 
{lüsse, wie erhöhte Temperatur, oder Katalysatoren, wie Pyridin, 
nur ausgelöst und beschleunigt wird. Es ergibt sich, daß ım 
Sechsringe der Harnsäureglykole eine gewisse Span- 
nungherrscht, die zur Ringöffnung an der Stelle des geringsten 
Widerstandes treibt. 

Hierdurch wird verständlich, daß Harnsäureglykole nicht 
lurch Zusammenschließen des Sechsringes gewonnen werden 
können), sondern nur aus dem fertigen Zweiring-systeme der 
Harnsäuren oder durch Zusammenschließen des Fünfringes. 
Der Fünfring besitzt eine solehe Spannung nicht oder nur ın 
eringem Maße. 

Die Spannung des Sechsringes zeigt sich ganz allgemein 

Harnsäuren und ihren Abkömmlingen. Sie macht 
viele Umsetzungen verständlich. Die Öffnung des Sechsringes 
erfolgt vielfach an der Bindung 3,4: unter besonderen Um- 
tänden auch an anderen Stellen, z. B. 1,6. 

Der Grund der Spannung ist in einer Deformierung des 
Sechsringes durch den angeschlossenen Fünfring zu ersehen. 
Ulne eine solche lassen sich die entsprechenden Sechsringe viel- 


'!) Für eine Synthese des Sechsringes liegt nur ein Beispiel vor: 
“ entstand 3,7-Dimethyl-harnsäure bei der Reduktion ven 1-Methyl- 
+-methylimino-5-alkoxyl-hydantoyl-carbaminsäureestern mit Natriumamal- 
am. H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 67, 72, 74 (1914). Über 
:n Mechanismus dieser Umsetzung ist nichts bekannt. 
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fach unschwer zusammenschließen, besitzen also keine oder nur 

eine geringe Spannung. 

Den im vorhergehenden Kapitei genannten Beispielen für 
eine Spannung im Sechsringe seien im folgenden weitere Beles« 
angereiht: 

Kap. 5. Aufspaltung von Harnsäuren mit Laugen zu Hydan- 
toylamiden. 

Kap. 7d. Oxydativer Abbau von Harnsäureglykolen. 

Kap. Sa. Aufspaltung von Volläthern zu 5-Alkoxyl-hydantoin- 
carbonsäureestern. 

Kap.9. Oxydation von Harnsäuren zu Allantoinen. Auf- 
spaltung und Abbau von Volläthern zu Allantoinen. 

Kap. 11. Aufspaltung und Abbau von 4-Oxy-dihydroharn- 
säuren zu Hydantoinen. Ihr thermischer Abbau zu 
Hydantoylamiden. 

Kap. 16. Reduktion von Harnsäureglykolen und ihren Halb- 
äthern zu Hydantoinen. 

Kap. 17. Zusammenfassung der Aufspalte-reaktionen bei Harn- 
säureglykolen, ihren Halbäthern und bei 4-Oxy- 
dihydroharnsäuren. 

Kap. 30a. Kaffolid-Abbau. 

Kap. 31. Bildung von Spirodihydantoinen aus Harnsäure- 
glykolen. 

Im Anschluß sei auf den Übergang von Alloxan in Alloxansäur: 
hingewiesen, bei dem ebenfalls ein Sechsring in einen Fünfring übergeht, 
H. Biltz u. M. Heyn, Ann. Chem. 413, 68f. (1916). Die gleiche Umsetzung 
konnte bei substituierten Alloxanen bisher nicht verwirklicht werden; 
der Grund dafür könnte bei ihnen darin liegen, daß die Substituenten 
vielleicht die an und für sich schon sehr geringe Spannung des Ringes noch 
weiter herabsetzen. 


7d. Oxydativer Abbau von Harnsäureglykolen 


Slotta!) hat die Oxydation einiger Harnsäureglykole mit 
Perhydrol bei Zimmertemperatur untersucht. Versuchsdauer 
4 Tage bis 3 Wochen. Da Ammoniumearbonat entsteht, wird 
die Reaktion der Lösung schwach basisch. 

Aus Harnsäureglykol entstand Oxalursäure; aus 9-Me- 
thyl- und 9-Äthyl-harnsäureglykol entstanden die Alkyl- 


') K.H. Slotta, dies. Journ. [2] 110, 264 (1925). 


ii ah ah a 
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oxalursäuren. Dagegen wurde aus 7,9-Dimethyl- und 7,9- 
Diäthyl-harnsäureglykol Oxalsäure - bismethylamid und 
Oxalsäure-bisäthylamid erhalten. 
Die Reaktion beginnt mit einer Aufspaltung des Glykols 
ı 3,4; es erfolgt ein hydrolytischer Abbau der Atome 1, 2, 3 
als Ammoniumcarbonat; und schließlich eine Oxydation der 
5-Oxy-hydantoincarbonsäure zu Parabansäure!). Unter dem 
Einflusse der basischen Lösung spalten Parabansäure und 
e Monoalkyl-parabansäuren zu Oxalursäuren ?), aber die Di- 
alkyl-parabansäuren zu Oxalsäure-bisalkamiden auf. 


‚NH. co COOH OC.XH 
OC/ C(OH)NH ie: Ü ‚NH. 0” 2 20 
\xm.d C(OH)NR-" D 06. . OC.NR 


)C.NHR 
co 


u rl 7 0C.NHR 


Stufenweise wurde der gleiche Abbau schon früher?) beim 
7,9-Diäthyl-harnsäureglykol durchgeführt, wobei zunächst 
1,3-Diäthyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff erhalten wurde; daraus 
1,3-Diäthyl-kaffolid; daraus 1,3-Diäthyl-5-oxy-hydantovlamid. 
Und dieses wurde mit Ammoniak und Perhydrol bei Zimmer- 
temperatur langsam zu Oxalsäure-bisäthylamid oxydiert. 

Diese Erfahrungen schließen sich der in Kap.T7b be- 
schriebenen Bildung von 5-Oxy-hydantoyl-harnstoffen voll- 
kommen an. Wie dort ist auch hier das Treibende in einer 
inneren Spannung des Sechsringes zu sehen. Die untersuchten 
Harnsäureglykole haben ihren labilen Punkt an der Bindung 
»,4, die leicht aufspaltet. Nicht geprüft wurde 1,3-Dimethyl- 
harnsäureglykol. Vermutlich festigt in ihm die Vollsubsti- 
tntıon im Sechsringe diesen in so hohem Maße, daß Aufspaltung 
im Fünfringe erfolgen wird. 


') Zur Herstellung von Parabansäure ist Perhydrol auch sonst ein 
zeeignetes Oxydationsmittel. Sie entsteht so besonders bequem aus Harn- 
säure mit Perhydrol in Gegenwart von Salzsäure, Ber. 59, 721. 

?) In den N-Alkyl-oxalursäuren steht der alkylierte Stickstoff 
wohl zwischen den zwei CO, weil die Monoalkyl-parabansäuren neben den 
nicht alkylierten Stickstoff aufspalten werden, d.h. ebenso wie Spiro- 
dihydantoine. So formulierte auch Slotta. 

°») H. Biltz u. E. Topp, Ber. 44, 1512—1522 (1911). 
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8. Harnsäureglykol-volläther 


Die ersten Harnsäureglykol-volläther erhielt 
E. Fischer!) aus der 1,3,7-Trimethyl-harnsäure und 
stellte später für sie die richtige Formel auf?). Die weiteren 
Untersuchungen ergaben, daß fast von allen Harnsäuren Vollätheı 


darstellbar sind. Ihre größere Zahl der der Glykole gegenüber 


erklärt sich dadurch, daß sie an Stelle 4 ein indifferentes Alkoxv] 
besitzen, während diese ein reaktionsfähiges und auch sonst 
störendes (Kap. 7a) Hydroxyl enthalten. Dieses Alkoxyl läßı 
sich bei einigen zum Hydroxy] verseifen (Halbäther), in keinem 
Falle aber durch Alkylierung der Halbäther zurückbilden. 

Die meisten Harnsäureglykol-volläther entstehen aus den 
Harnsäuren, Alkohol und Halogen; einige aus den Diehloriden 
oder Chloriso-Verbindungen mit Alkoholen. 

Die Harnsäureglykol-volläther sind verhältnismäßig be- 
ständige, gut krystallisierende Stoffe. Die Volläther der Mono- 
und Dimethyl-harnsäuren schmelzen unter Zersetzung und Aui- 
schäumen mit Ausnahme derer der 1,3-Dimethyl-harnsäure, die 
dabei in 5-Alkoxyl-isoharnsäuren übergehen, und derer der 
1,7-Dimethyl-harnsäure, die beim Schmelzen nur Sinterung aui- 
weisen. Die Volläther der Trialkyl-harnsäuren und der Tetra- 
alkyl-harnsäuren schmelzen ohne Zersetzung. 

Bekannt sind 24 Volläther, darunter 8 mit Äthyl, Propy! 
Butyl und 4 Acetyl-haltige: 


Harnsäure Wenig haltbar, Ber. 54, 2477. 
Aus Harnsäure, Methylalkohol und Chlor, Ann. Chem. 
413, 16. 
1- Ziemlich wenig beständig. 
Aus 1-Methyl-harnsäure unter Kühlung, Ann. Chem. 
413, 128. 
7- Zaemlich beständig, Ann. Chem. 4283, 134 Mitte. 
Aus 7-Methyl-harnsäure, Ann. Chem. 423, 133. 


Aus 7-Methyl-chlor-isoharnsäure, Ann. Chem. 423, 140. 


1,3- Ziemlich beständig. 
Aus 1,3-Dimethyl-harnsäure, Ann. Chem. 413, 163. 


!) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 273 (1882). 
2) E. Fischer, Ber. 32, 495 (1899). 


— 
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Aus 1,3-Chlorisoharnsäure, Ann. Chem. 413, 162. 
Aus 1,3-Methoxylisoharnsäure, Ann. Chem. 413, 165. 


.7- Recht beständig, Ann. Chem. 413, 147—148. 


- 


Aus 1,7-Dimethyl-harnsäure, Ann. Chem. 413, 146. 

Aus 1,7-Chlorisoharnsäure, Ann. Chem. 413, 145. 
leidlich beständig. 

Aus 3,7-Diehlorid, Ann. Chem. 406, 53. 

Aus 3,7-Chloriso-, Ann. Chem. 406, 36. 


_ 


3.9-  Beständiger, Ann. Chem. 423, 272, 2. Abschnitt. 


Aus 3,9-Dimethyl-harnsäure, Ann. Chem. 423, 265. 


‚9)- Aus 7,9-Dimethyl-harnsäure, Ann. Chem. 423, 168. 


‚3,7- Gut beständig. 


Aus 1,3,7-Trimethyl-harnsäure, Ann. Chem. 215, 273. 

Aus Kaffeın, Methylalkohol und Chlor, Ann. Chem. 413, 180. 

‚9 Empfindlich. 

Aus 3,9-Dimethyl-harnsäureglykol-dimethylvolläther und 
Diazomethan, Ber. 58, 2340. 


.. 
- - 


‚7,9- Leidlich beständig. 


Aus 1,7,9-Trimethyl-harnsäure, Ann. Chem. 423, 181. 


‚3,7,9- Leidlich beständig. Nur der Methylvolläther wurde 


gewonnen. 
Aus Tetramethyl-harnsäure, Ann. Chem. 413, 200. 


-Athyl- Aus 7-Äthyl-harnsäure, Ann. Chem. 423, 151. 
-Methyl-9-äthyl- Aus der Chlor-isoharnsäure, Ann. Chem. 


423, 240. 


-Athyl-3,7-dimethyl- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 


414, 88; vgl. Ann. Chem. 215, 307. 
Aus Äthyl-theobromin, Ann. Chem. 414, 89. 


‚„»-Dimethyl-7-äthyl- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 


423, 199. 


-Athyl-trimethyl- Ausder Harnsäure, Ann. Chem. 414, 72. 
)-Äthyl-trimethyl- Ausder Harnsäure, Ann. Chem. 414, 60. 
-n-Propyl-3,7-dimethyl- Aus 1-n-Propyl-theobromin, 


Ann. Chem. 423, 320. 


-n-Butyl-3,7-dimethyl- Aus 1-n-Butyl-theobromin, 


Ann. Chem. 423, 322. 
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7-Acetyl- Aus T7-Acetyl-chloriso- und Äthylalkohol, die 

Journ. |2] 140, 228. 

)-Acetyl- Aus der 9-Acetyl-chlor-acetoxyl-dihydroharnsäur: 

dies. Journ. |2] 140, 222. 
1-Methyl-7-acetyl- Aus 1-Methyl-7-acetvl-chlor-isoharn- 

säure, Ann. Chem. 515, 219. 
3,9-Dimethyl-7-acetyl- Aus dem 3,9-Volläther, di: 

Journ. [2] 141, 272. 

Es fehlen die Glykol-volläther der methylierten Harnsäur: 
3-: 9-:3 1,9-; 3,7,9-. Volläther der 1,9-Dimethyl-harnsäur 
werden wohl noch erhalten werden, da von der 1-Methv]l-9-äthv]- 
harnsäure der Dimethyl-volläther bekannt ist. 

Als minder-haltbar sind beschrieben die Volläther vo: 
Harnsäureglvkol!) und von 1,-: 1,3,9-. Beständiger sind di: 
von 7-; 1,3-: 3,7-: 1,7,9-; 1,3,7,9-. Noch besser von 1,7-: 
3,9-; und besonders von 1,5,7-. Sehr bemerkenswert ist, dal 
von der Tetramethyl-harnsäure leicht der Dimethvl-volläther 
erhalten wird, aber auf keine Weise der Diäthyl-volläther zı 
fassen war, vgl. Ann. Chem. 515, 251. Hier könnte der größer 
Raumbedarf des Äthyls von Einfluß sein. 

Da der Glykolvolläther-Typus bei fast allen Harnsäuren 
vertreten ist, macht sich ein Einfluß von Alkylen wenig bemerk- 
bar. Auch daraus, daß bei den Harnsäuren: 3- und 9- stat 
der Glykolvolläther nur die Halbäther bekannt sind, ist weni; 
zu schließen, da auch die Glykolvolläther mancher anderer 
Harnsäuren sehr leicht zu den Halbäthern verseift werden. 
(7-5 8,7-: 3,9-: 7,9-.) Immerhin ergeben sich unter Berück- 
sichtigung der Stabilität der Volläther einige Gesichtspunkte, 
die mit allgemeinen Anschauungen im Einklange stehen. 


Theorie 

Alkyl an 7 festigt den Volläther-Typus. So ent- 
stehen aus 7-Methyl-harnsäure und aus 1,7-Dimethyl-harnsäur: 
die zugehörigen Glykol-volläther, auch wenn weniger vor- 
sichtig gearbeitet wird. Der Glykol-volläther der 1,3,7- ent- 
steht recht glatt in komplizierter Umsetzung aus Kaffein. Al: 
besonders empfindlich erwiesen sich die Glykol-volläthervonHarn- 
säure, von 1- und von 1,3,9-, die an Stelle7 kein Alkyl tragen ’°). 
1). Biltz u. Fr. Max. Ber. 54, 2477 (1921). 


2) Hervorgehoben sei an dieser Stelle, daß hier wie auch sonst in 
der Harnsäurechemie ein Einfluß „sterischer Hinderung‘“ kaum hervor- 


P. 


1) 
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Das steht im Einklange mit der Theorie. Ein Methyl an 
7 verringert den negativen Charakter von N.. Somit stehen 
an Ü, ein weniger positivierendes OR und ein kaum positivieren- 
des NR. In der Kette (,,C,,C, sind C, und C, durch ihre 
Nachbarn positiviert, C, aber von (, aus negativiert, und zwar 
ınzestört, durch seine weiteren Nachbarn. Somit hat ein Alter- 
nieren in den Ladungen der Kette statt. Und das ist ein be- 
rünstigter Zustand. Vgl. dazu dıe Ausführungen in Kap. 12. 

Benachteiligt wird der Volläther-Typus in ge- 
wissem Grade durch Alkyle an 3 und 9, was in einer Ab- 
chwächung des positiven Charakters von Ü,, also einer Ver- 
ringerung im Alternieren der Kette seinen Grund fände. So 
fehlen die Harnsäureglykol-volläther 3-:; 9-; 1,9-; 3,7,9-. Em 
ausschlaggebendes Moment liegt aber nicht vor, da die Voll- 
äther 3,9- und 1,3,7- gut beständig sind; weiterhin auch die 
Volläther 1,3-; 3,7-: 7,9-; 1,7,9-, wobei Alkylierung an 7 sich 
fördernd auswirkt. 

Schließlich begünstigt Alkyl an 1 den Bestand 
eines Harnsäureglykol-volläthers. So sind die Volläther 
der 1-Methyl-harnsäure wesentlich beständiger als der Methvl- 
volläther der Harnsäure selbst. Der Volläther 1,7,9- ist leidlich 
haltbar, der der 3,7,9- fehlt. Besonders stabil sind die Voll- 
äther 1,3,7-, ziemlich der Methyl-volläther 1,3,7,9-. Hier 
äußert sich der eigenartige „Paraeinfluß“ im Sechsring: 
zwischen N, und (,, über den verschiedentlich gehandelt ist, 
zumal in Kap. 7a, 19 und 24. 


sa. Aufspaltung und Abbau der Harnsäureglykolvoll- 
äther zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsäureestern 
(Alloxansäure-dialkyl-äther-estern)?) 
Bei einigen Harnsäureglykol-dimethyläthern ist eine Auf- 
spaltungsreaktion festgestellt worden, die sie beim Verkochen 
ın starker methylalkoholischer Salzsäure erleiden. Der Sechs- 


tritt. Gerade eine Substitution an N, begünstigt das Herantreten von 
Alkoxyl an C.,. 

!) Zusammenstellungen von Estern, Amiden u. dgl. von Alloxan- 
säure und ihren Alkylderivaten sind gegeben von H. Biltz u. F. Max, 
Ann. Chem. 423, 301 (1921), ferner von H. Biltz u. F. Lachmann, dies. 
Journ.[2] 113, 310 (1926); ferner Dissertation Lotte Loewe, Breslau 1927. 
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ring verliert die an 1, 2, 3 stehenden Atome, und CO in 6 geht 
ın COOCH, über. Die Mehrzahl der Volläther ist in dieser 
Richtung noch nıcht geprüft. 


Fr © CH,.0.C0 
oc C(OCH;). NH CH,0.C.NH 
\ . co > . co 
NH.C(OCH,). NH“ OC.NH 


Die Produkte sind wohlbeständige Stoffe, die ohne Zersetzuns 
schmelzen. Erfolgreich waren bisher nur Umsetzungen vo: 
Dimethyl-volläthern mit Methylalkohol. 

Erfahrungen hegen vor bei den Harnsäureglykol-volläthern 
von: 

Harnsäure Es entstand 5-Methoxyl-hydantoin-carbonsäure- 
methylester, Ann. Chem. 413, 19. Derselbe Stoff entstand 
beim Veräthern von Alloxansäure-methvlester, Ann. Chem. 
413, 72. 

’- Es entstand 1-Methyl-5-methoxyl-hydantoin-carbonsäure- 
methylester, Ann. Chem. 423, 136. 

3,9- Die Umsetzung erfolgte; der Äther-ester war aber nicht 
zu isolieren. Er wurde als 3-Methyl-5-methoxyl-hydantovl- 
amıd nachgewiesen, Ann. Chem. 423, 272. 

7,9- Es entstand 1,3-Dimethyl-5-methoxyl-hydantoıin-carbon- 
säure-methylester, Ann. Chem. 423, 172. 


7-Äthyl- Es entstand 1-Äthyl-5-methoxyl-hydantoin-carbon- 
säure-methylester, Ann. Chem. 428, 154. 


Die Konstitution der Produkte ergab sich aus ihrer Reduk- 
tion mit Jodwasserstoff, die zu den entsprechenden Hydan- 
toinen führte. So wurde Hydantoin, 1-Methyl-hydantoin und 
1-Äthyl-hydantoin erhalten. Beim Verschmelzen von 1,3-Di- 
methyl-5-methoxyl-hydantoin-carbonsäure-methylester mit syın. 
Dimethyl-harnstoff entstand Tetramethyl-spirodihydantoin, was 
den Dimethylhydantoin-Ring nachweist. 

Über den Ablauf der Umsetzung ist sicher auszusagen., 
daß er nicht mit einer Verseifung des an 4 stehenden Alkoxv: 
beginnt. Eine solche ist in einer veresternd wirkenden Lösung 
nicht anzunehmen und würde andere Wege des Abbaues ver- 
anlassen. Den Tatsachen könnte man gerecht werden, wenn 
man Ringöffnung an 1,6 und Carboxalkvibildung an 6 als 


ungen 


gt ht 


lese r 


zung 
von 


oll- 
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Berinn der Reaktion annähme, worauf die Kette 1,2,3 als 
Harnstoff austräte. 

Die sehr sorgfältige Untersuchung der Umsetzung, die mit 
en 3,7-Dimethyl-harnsäureglykol-volläthern (A) durchgeführt 
wurde!), leitet aber zu einer anderen Auffassung. Bei kurzem 
Kochen mit gesättigter methyl- oder äthylalkoholischer Salz- 
säure spaltet der Sechsring an der Bindung 2,3 auf; an 2 bildet 
sch mit dem Alkohol des Lösungsmittels ein Carboxalkvl, 
während das Alkoxyl von 4 austritt. Es entstanden salzsauer: 
Salze von 1-Methyl-4-methylimino-5-alkoxyl-hydantovl-carb- 
ıninsäureestern (B). 


‚NH—-CO _NH-C0 
ER CLORINIC RO.CO ARE 
OCK AOR)N(CH;)\_ C(OR)N(CH;)\ |. 
\ . CO >» . CO 
\N(CH,)C(OR)— NH“ CH,.N:C NH“ 
A. B. 


Das Methylimin an 4 konnte durch Wasser leicht verseift und 
lurch Sauerstoff ersetzt werden. Daß bei längerer Einwirkung 
kochender alkoholischer Chlorwasserstofflösung der Carbamın- 
säurerest abspaltet, und daß 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsäure- 
ester entstehen können, ist verständlich und experimenteil 
belegt ?). 

Diese Erfahrungen sind zweifellos zu verallgemeinern. Sie 
weisen den Weg für die oben aufgezählten Abbauten von Voll- 
äthern zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsäureestern. In der 3,7- 
keihe wurden die primären Produkte der Aufspaltung gefaßt, 
weil nur kurze Zeit erhitzt wurde. Entsprechendes wird sich 
wohl auch in der 3,9-Reihe durchführen lassen, wurde wegen 
der früheren Schwerzugänglichkeit der 3,9-Dimethyl-harnsäure 
ıber noch nicht durchgeführt. In ihr wird — ebenso wie bei 
der 3,7-Dimethyl-harnsäure — das Methyl an 3, den Stickstoff 
ın dem es sitzt, als Methylimin fester an C, binden. Wenn 
Methyl an 3 fehlt, werden wohl nur alkylierte 5-Alkoxyl- 
hydantoin-carbaminsäureester als erste Produkte der Reaktion 
zu fassen sein 

Theoretisch ist die Umsetzung insofern von Interesse, als 
ıe die schon mehrfach erwähnte Spannung im Sechsringe, 
Kap. 1c, belegt. 


') H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 59 (1914). 
®) H. Biltz u. F. Lachmann, dies. Journ. [2] 113, 329 (1926). 
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Ähnlich sind die Aufspaltungen, die 1,3,7-Trimethyl-harnsäureglyko). 
dimethyläther beim Erhitzen mit wässeriger Ammoniak- oder Methyl. 
aminlösung auf 100° erfährt. Es entstehen 1-Methyl-4-methylimino-5-meth. 
oxyl-hydantoylamid- bzw. -methylamid, Ber. 58, 2747. 


Sb. Übergang von Harnsäureglykol-volläthern in 
Halbäther 

Von den beiden Alkoxylen mancher Volläther läßt sieh 
das eine, und zwar das an 4, unschwer zum Hydroxy] verseifen. 
Dabei entstehen Harnsäureglykol-halbäther (4-Oxv-). 
alkoxyl- dihvdroharnsäuren). Als Verseifungsmittel diente: 
Säuren, bei 3,7- schon heißes Wasser. Es handelt sich hierhe 
nicht um eine allgemeine Umsetzung aller Volläther; sie tra 
vielmehr nur bei 5 Volläthern auf. Und zwar bei: 
7- Ann. Chem. 423, 135. 3,9- Ann. Chem. 423, 270, 
3,7- Ann. Chem. 406, 45, 51. 7,9- Ann. Chem. 423, 171. 
3-Methyl-7-acetvl- Ann. Chem. 515, 219. 


7-Äthvl- Ann. Chem. 423, 153. 


Aus den übrigen Volläthern entstanden entweder unter 
Aufspaltung der Bindung 4,9 die 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
säuren [bei Harnsäure; bei den alkylierten Harnsäuren |-: 
1,3-: 1-Methyl-9-äthyl-: 1,3,7- (neben Apokaffeın)]; oder unter 
Aufspaltung der Bindung 3,4 und Abbau Kaffolıde. (Be 
3,7- (neben 5-Alkoxyl-pseudoharnsäure); bei 1,7,9- und 
3,7,9-.) 

Es gelang, dies Verhalten der Volläther vollständig au!- 
zuklären:; hierüber ist in Kap. 15 ausführlich berichtet. Al: 
wesentlich für die Halbäther-bildung hat sich herausgestellt, 
daß Stelle 1 nicht alkvliert sein darf (Kap. 7a). 


1, 
5, 


9. Bildung von Allantoinen 
Über Geschichte, Bildungsweisen und Formeln der Allan- 
toine wurde früher ausführlich berichtet!). Ergänzungen kamen 
später?). Hierauf sei verwiesen. 


!) H. Biltz u. F. Max, Ber. 54, 2451 (1921). Auf die früheren 
Arbeiten von R. Behrend, Ann. Chem. 333, 141: 410, 339, sei besonders 
verwiesen. 

2) H. Biltz u. H. Klein, Ber. 58, 2740 (1925). 


Kap. 9. Bildung von Allantoinen 125 


ungen 


zlykol. Für die Bildung von Allantoinen kommen vorwiegend 
[ethyl. 4 Wege!) in Frage: 


-meth. . .. . 4 : 
1. Oxydation von Harnsäuren, z. B. mit KMnO, alkalisch, 


oder PbO,. 
N 2. Methylierung kann in Allantoine an Stelle 3 ein Methyl 
inführen. So über das Silbersalz mit Jodmethyl, Ber. 43, 2000, 
sich nit Dimethylsulfat, Ann. Chem. 410, 372, mit Diazomethan, 
fen. WE Ber. 54, 2473. 
NV-D- 3. Aufspaltung und Abbau von Harnsäureglykol-voll- 
nten  äthern durch kochendes Wasser oder in einigen Fällen durch 
erbei Laugen, Ber. 54, 2451, 2475; 58, 2740. 
trat 4. Aufspaltung und Abbau von Spirodihydantoinen mit 
basischen Lösungen, vereinzelt auch mit Wasser, Ann. Chem. 
97) 215. 292; 413, 39; dies. Journ. [2] 141, 254, 279. 


170. Zal. Harnsäure gab glatt Allantoin, Ann. Chem. 26, 245. 
| 3»-Methyl-harnsäure gab 1-Methyl-allantoin, Ber. 9, 1090. 
-Methyl-harnsäure gab 1-Methryl-allantoin, E. Fischer, 
3er. 32, 2747. 
nter I-Methyl-harnsäuregab glatt 3-Methyl-allantoin, E. Fischer 
ırn- Ber. 32, 2747. 
I-; ’-Methyl-harnsäure gab 3-Methyl-allantoin, E. Fischer, 
nter Ber. 32, 2746. 
Bei 3,1-Dimethyl-harnsäure gab etwas 1,S-Dimethyl-allantoıin, 
und dies. Journ. [2] 106, 158. 


| /u 2. Allantoin gab 3-Methyl-allantoin, Ber. 43, 2000; Ann. 
aul- Chem. 410, 372. 
Al: 1,6-Dimethyl-allantoin gab 1,3,6-Trimethyl-allantoin, Ber. 
54, 2476. 
1,s-Dimethyl-allantoin gab 1,3,8-Trimethyl-allantoin, Ber. 
54, 2473.- 


/u 3. a) durch kochendes Wasser?), Ber. 54, 24512475: 
Harnsäureglykol-volläther gab Allantoin. 


All» 


') Über das Entstehen von Allantoin aus Uroxansäure: Ber. 53, 
!457. Über seine Synthese aus Hydantoin und Harnstoff: L. Siemonsen, 
ren inn. Chem. 333, 108, 133, 138 (1904). Über die Synthese von Allantoinen 
ders sus 5-Amino-hydantoinen, Ber. 44, 290ff.; Ber. 46, 3424. 
*) Der Volläther 3,7- wurde so zum Halbäther verseift. Die Voll- 
sther 3,9-, 1,3,7- u. 1,3,7,9- wurden nicht verändert. 
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1-Methyl-harnsäureglykol-volläther gab 3-Methyl-allan- 


ton. 
7-Methyl-harnsäureglykol-volläther gab 3-Methyl-allan- 
toin. 


7-Äthyl-harnsäureglykol-volläther gab 3-Äthyl-allantoin. 

1,3-Dimethyl-harnsäureglykol-volläther gab 1,3-Dime- 
thyl-allantoin. 

7,9-Dimethyl-harnsäureglykol-volläther gab 1,3-Dime- 
thyl-allantoin. 

1,7-Dimethyl-harnsäuregliykol-volläther gab 3,8-Dime- 
thyl-allantoin. 

b) durch Lauge bei Zimmertemperatur): 
Harnsäureglykol-volläther gab Allantoin, Ber. 54, 2475. 
Tetramethylglykol-volläther gab wenig Tetramethyl-allan- 

toın, Ber. 58, 2740. 

Zu 4. Über Gewinnung von Allantoinen aus Spirodihv- 
dantoınen ist später im Kap. 31a berichtet. 


Erklärungen 


Allantoine entstehen aus Harnsäuren (vgl. Nr. 1) naclı 
folgender Formelfolge (Ber. 54, 2454ff.: dies. Journ. [2] 106. 


110—111): 
NH. co COOH 
Benni C.NH ER NH.C.NH BERN 
\ >C0 + 5 a ee - 
NH.C.NHT OH NSNH.C.NH 
OH 
H NH, 
06 _NH. COH ‚60 BA: 00H .Cco 
un. C-NH/ INH. CH. NH— co. NH, 
5 1 
OH 


Sie erklärt die wichtige Tatsache, daß aus 3- und 9-Methyl- 
harnsäure das gleiche Methylallantoin, und ein zweites aus |- 
und 7-Methyl-harnsäure entstehen. Sie erklärt ferner, dab >- 
und 9-Methyl-harnsäure das 1-Methyl-allantoin, und daß I 
7-Methyl-harnsäure das 3-Methyl-allantoin liefern. 

!) Keine Veränderung trat bei kürzerer Einwirkung ein bei den 
Volläthern 1-;7-. Der Volläther 3,9- gab nichts Festes: 3,7- gingin 1-Methyl- 
5-alkoxyl-hydantoin über. 


Ingen 
llan- 
lan- 


om. 


Ime- 


Ine- 


‚IIe- 


106. 
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Wesentlich ist die Spannung im Sechsringe, die die 
Verengung zum Fünfringe veranlaßt. In der zweiten Formel- 
reihe liegt einfach eine Austausch-Umlagerung von H und 
OH vor, Ber. 54, 2458. Die Ringöffnung der Oxy-acetylen- 
Jiurein-earbonsäure beim Übergange der 1. Formelreihe zur 2. 
erfolgt beim Ansäuern der während der Oxydation alkalischen 
Lösung und ist mit dem Austritte von CO, verknüpft. 


Die Bildung von Allantoinen aus Harnsäureglykol- 
volläthern (Nr. 3) schließt sich dem an. Wesentlich ist, daß 
OR an Stelle 4 in neutraler oder basischer Lösung nicht verseift 

wird: denn sonst würde Ringöffnung 3,4 einsetzen. Die Um- 
setzung beginnt vielmehr mit einer Austausch-Umlagerung an 
den Stellen 5,6: 


PALR co COOR 
OC C(OR H H. C 
\ En 2 oc“ FE 
NH. CIOR)NHZ NNH. C u 
OR 


der sich die Verseifung der Alkoxyle, sicher des Esteralkoxyls 
unmittelbar anschließt; die Oxy-acetylendiurein-carbon- 
säure baut dann, wie beschrieben, zum Allantoin ab. 


Ein Vergleich der obigen Beispiele unter Nr. 3 lehrt, daß 

Allantoinbildung erfolgt, wenn Alkyle in 1 oder 7 oder an 
beiden Stellen vorhanden sind; neben 1 kann 3, neben 7 kann 9 
alkyliert sein. Leicht gelingt sie, wenn kein Alkyl vorhanden 
ist; durchführbar ist sie bei 4 Alkylen. Dies Verhalten würde 
auf eine Auflockerung der Bindung 1,6 im Harnsäureskelett 
dureh die Substituenten schließen lassen. Daß ein Alkyl an I 
eine solehe verursacht, ließe sich verstehen: es vermindert den 
elektrischen Gegensatz zwischen den Stellungen 1 und 6; auch 
begünstigt es ein Übertreten des wenig negativen NR von I 
zum negativierten C,. In gleichem Sinne kann ein Alkyl an 7 
wirken, indem es die negative Natur von (, vermehrt. In 
liesem Zusammenhange sei darauf hingewiesen, daß auch bei 
der Allantoinbildung aus Monomethyl-harnsäuren sich ein 
Methyl in 1 als fördernd erwiesen hat: nur die 1-Methyl-harn- 
säure geht von allen Monomethyl-harnsäuren mit guter Aus- 
»eute in das entsprechende 3-Methyl-allantoin über. 
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Der Mechanismusdes Übergangs von Oxy-acetylen- 
diurein-earbonsäure in Allantoın erklärt sich theoretisch, 
wohl wie folgt. Beim Erwärmen der saueren Lösung baut Carl. 
oxyl ab. Kohlendioxyd tritt aus. Hydroxonium wird zum 
negativeren der benachbarten zwei Stickstoffe gezogen, d.h. 
zum NH und nicht zum NR, und ermöglicht die Ringöffnung. 
Abbau des Carboxyls und Ringöffnung sind nach dieser Auf. 
fassung miteinander verbunden. Hiermit würde verständlich, 
daß 3-Methryl-allantoin entsteht, wenn Alkyl an I oder 7 steht 
Es fehlt aber eine Erklärung für das Entstehen von 1-Methyl- 
allantoin, wenn das Alkyl an 3 oder 9 sich befindet, also deı 
aufspaltenden Stelle fernsteht. Denkbar wäre, daß sich ein 
positivierende Wirkung des NCH, auf das NH des gleichen 
Ringes geltend macht. 

Eine Bestätigung unserer Anschauungen ist in der Um- 
setzung von Üxy-acetylendiurein-carbonsäure in alkalısch« 
Lösung zu sehen, die zu Uroxansäure führt. 

Uroxansäure. Mit der gegebenen Erklärung wird nän- 
lich verständlich, daß sowohl bei der Oxydation von Harnsäur: 
in alkalischer Lösung (Literatur vgl. Ber. 53, 1950) als auch 
bei Umsetzung ihres Methylvolläthers mit Lauge (Ber. 53, 1464 
Uroxansäure entsteht. In der Oxy-acetylendiurein-carbon- 
säure ist das Carboxyl hierbei durch Salzbildung gefestig 
Deshalb erfolgt die hydrolytische Aufspaltung jetzt nich! 
neben ihm, sondern neben dem gegenüberstehenden Hydroxv!, 
und zwar schwerer als die Allantoinaufspaltung: 

COOR 
COOR 
„NH.C.NH 


OC: . 
SNH.C.NH- 


— > H,N.CO.NH.C.NH.CO.NH, 


COOR 
OH 


Von Interesse ist die Betrachtung einiger Fälle, bei denen 
aus Harnsäureglvkol-volläthern Allantoine nicht entstanden. 
So dıe Erfahrung, daß die 3,7-Dimethyl-harnsäureglyvkol-vol!- 
äther durch Lauge zu 1-Methyl-5-alkoxyl-hydantoinen abgebaut 
werden (Ber. 58, 2743). Hier veranlaßt das Methyl an 3. wir 
in Kap. Sa ausgeführt wurde, eine Aufspaltung 2,3, in der sich 
die Spannung des Sechsringes auswirkt: bei dem sich an- 
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schließenden Abbau trıtt das Methoxyl von 4 ohne Verseifung 
aus. Diese Aufspaltung ist bevorzugt gegenüber einer Oxy- 
scetylen-diurein-carbonsäure-Aufspaltung. 

Entsprechendes erfolgte, als 1,3,7-Trimethyl-harnsäuregly- 
‚l-dimethyläther mit Ammoniak oder Methylamin auf 100° erhitzt 
ırde. Auch hier blieb Methoxyl an 5. Der Sechsring spaltete anders auf: 
r verlor sein CO an Stelle 2. Und es entstand 1-Methyl-4-methylimino- 
5-methoxyl-hydantoyl-Amid- bzw. -Methvlamid (Ber. 58, 2747). 


ir g rv 


10. Harnsäureglykol-halbäther 


Die Klasse der Harnsäureglykol-halbäther wurde bei 
Untersuchung der 3,7-Dimethyl-harnsäure aufgefunden). In 
ler Folgezeit wurden zahlreiche weitere Repräsentanten an- 
rereiht. 

Halbäther entstehen 1. bei einer Verseifung von Voll- 
äthern durch Säuren, die manchmal außerordentlich leicht 
erfolet, Kap. 8b. Mehrfach schon bei dem Versuche zur Dar- 
stellung der Volläther, so daß diese dabei gar nicht gefaßt 
werden. So beim Versuche, 3,7,9-Trimethyl-harnsäure in den 
Volläther überzuführen; ferner bei der Einwirkung von Alkohol 
uf 3-Methyl-chlor-isoharnsäure oder auf 1,3,9-Trimethyl-7- 
acetyl-harnsäure-dichlorid, und bei weniger guter Kühlung auf 
3,.7-Dimethyl-chlor-isoharnsäure. 

2. bei Einwirkung von Lauge auf 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
äuren und darauffolgendem Ansäuern. So entstehen die methy- 
herten Halbäther: 3-; 1,3-: 3,9-; 7,9-: 1,3,9-. Bei 5-Methoxyl- 
pseudoharnsäure reicht schon Erhitzen mit Wasser oder Essig- 
säure aus; bei 5-Äthoxyl-pseudoharnsäure einstündiges Kochen 
\er wässerigen Lösung: bei den 5-Alkoxyl-Verbindungen der 
+-Methyl-pseudoharnsäure kurzes Erhitzen mit Wasser: bei 
‘-Methyl-5-äthoxyl-pseudoharnsäure ein Umkrystallisieren aus 
verd. Salzsäure. In einigen Fällen wurde nachgewiesen, daß 
der Ringschluß schon beim Lösen in Lauge, also nicht erst 
beim Ansäuern eintrat; z.B. Ann. Chem. 448, 159—160. 

Die Harnsäureglykol-halbäther sind recht beständige 
Stoffe, die meist ohne Zersetzung schmelzen; einige mit ge- 
nnger Zersetzung; nur bei 3- und 1,3- ist ein Aufschäumen 
vermerkt. Besonders beständig sind die 1,3-Halbäther. Sie 


!) H. Biltz u. P. Damm. Ann. Chem. 406, 42 (1914). 
Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 145. 9 
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werden bei 130° mit gesättigtem H.J-Eisessig nicht wesentlich 

verändert, Ann. Chem. 413, 177. An Beständigkeit schließt 

sich an 3,7-, der durch konz. Salzsäure durch kurzes Kochen 
nicht verändert wird, Ann. Chem. 406, 46; und 7,9-, der geren 

verd. Salzsäure beständig ist, Ann. Chem. 423, 170. 

Konstitution. Die Beziehungen der Halbäther zu den 
Alkoxyl-pseudoharnsäuren erweisen die Stellung des Alkoxyls 
an 5 und des Hydroxyls an 4. Ein unmittelbarer Nachweis: 
des an 4 stehenden Hydroxyls ergab sich aus seiner Acetylierung, 
vgl. Kap.13. Durch warme konz. Schwefelsäure ließen sich 
die Halbäther 3,7-; 7,9-; 3,7,9- zu den zugehörigen Glykolen 
verseifen, Ann. Chem. 406, 48: 423, 171: 413, 193. Sehr 
bemerkenswert ist, daß es ın keinem Falle gelungen ist, einen 
Halbäther zum Volläther zu alkylıeren. 

Bekannt sind 14 Halbäther, von denen vier Äthyl enthalten. 
Außerdem 7 Acetyl-haltige, die das Acetyl entweder an Stelle 7 
oder im Hydroxyl an 4 enthalten: 

Harnsäure Aus 5-Methoxyl-pseudoharnsäure mit Lauge, 
wässerigem (Ann. Chem. 413, 22; 423, 315) oder alkoho- 
lıschem (Ann. Chem. 448, 159) Ammoniak; oder mit Eıs- 
essig (Ann. Chem. 413, 22): oder mit Bromwasser (Ann. 
Chem. 448, 160): oder durch Kochen der wässerigen 
Lösung (Ber. 54, 2479; Ann. Chem. 423, 316). 

3- Aus 3-Methyl-5-chlor-isoharnsäure und Methylalkohol, Ann. 
Chem. 413, 115ff.; Ber. 52, 773. 

Aus 1-Methyl-5-methoxyl-pseudoharnsäure mit Lauge, Ann. 

Chem. 413, 135. 

7- Aus dem Diäthyl-volläther mit verd. Salzsäure, Ann. Chem. 
423, 135. 

Aus 7-Methyl-5-äthoxyl-pseudoharnsäure mit verd. Salz- 

säure, Ann. Chem. 423, 146. 

9- Aus 9-Methyl-5-alkoxyl-pseudoharnsäure mit kochendem 
Wasser, Ann. Chem. 413, 93. 

1,3- Aus1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudoharnsäuren mit Laugen, 
auch Ammoniak, Ann. Chem. 413, 176; 423, 314. 

3,7- Aus den 3,7-Volläthern mit Salzsäure, Ann. Chem. 406, 
45, 51. 

Aus 3,7-Dimethyl-harnsäure oder Theobromin, Alkohol und 

Chlor, Ann. Chem. 406, 43, 50. 
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Aus 3,7-Dimethyl-chlor-isoharnsäure mit Alkoholen, Ann. 
Chem. 406, 45. 

Aus 1,7-Dimethyl-harnsäureglykol-volläthern mit Salzsäure, 
Ann. Chem. 413, 148. 

Aus 1,7-Dimethyl-chlor-isoharnsäure, Ann. Chem. 413, 149. 

Aus 1,7-Dimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsäure bei 165°, 
Ann. Chem. 413, 153. 

‚”- Aus den 3,9-Volläthern mit salzsäurehaltigem Wasser, 

Ann. Chem. 423, 270. 

Aus 3,9-Dimethyl-harnsäure als Nebenprodukt neben dem 
Volläther, Ann. Chem. 423, 265. 

Aus 1,9-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudoharnsäuren mit Lauge, 
Ann. Chem. 423, 236. 

Aus 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn- 
säure und Alkohol, dies. Journ. [2] 134, 341. 

‚9- Aus den 7,9-Volläthern mit Salzsäure, Ann. Chem. 423,170. 
Aus 7-Methyl-halbäther mit Diazomethan, Ber. 53, 2339. 
Aus 7,9-Dimethyl-4-methoxyl-dihydroharnsäure, Methyl- 

alkohol und Chlor, Ann. Chem. 432, 169. 

Aus 7,9-Dimethyl-harnsäureglykol, Phosphoroxychlorid, 
Alkohol, Ann. Chem. 482, 151—153. 

',)- Aus 1,3,9-Trimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsäure und 
Lauge, Ann. Chem. 423, 254. 

Aus den 1,3-Dimethyl-halbäthern und Dimethyl-sulfat, 
Ann. Chem. 423, 253, 254; oder mit Diazomethan, 
Ber. 53, 2338. 

Aus Oxy-pseudoharnsäure, besser aus 5-Methoxyl-pseudo- 
harnsäure und Diazomethan, Ann. Chem. 448, 158. 
.1,9- Aus 3,7,9-Trimethyl-harnsäure, Alkohol und Chlor, 

Ann. Chem. 413, 193. 

Aus 3,7-Dimethyl-halbäther und Dimethylsulfat oder Di- 
azomethan, Ann. Chem. 413, 192, 150; Ber. 583, 2339. 

Aus 3,7,9-Trimethyl-oxy-dihydroharnsäure, Alkohol und 
Chlor, Ann. Chem. 413, 196. 


-Athyl- Aus 3-Äthyl-chlor-isoharnsäure und Alkoholen, Ber. 
58, 2195. 

'-Athyl- Aus 7-Äthyl-harnsäure, Alkohol und Chlor, Ann. 
Chem. 423, 153. 
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Aus dem Volläther, Ann. Chem. 423, 153. 
7-Äthyl-9-methyl- Ausder Harnsäure, Ann. Chem. 426, 2x» 
Aus 7-Äthyl-halbäther mit Diazomethan, Ber. 583, 2339. 
7,9-Diäthyl- Aus 7,9-Diäthyl-4-methoxyl-dihydroharnsäur 
Methylalkohol und Chlor, Ann. Chem. 482, 161. 
Aus 7,9-Diäthyl-harnsäureglykol, POCI,, Alkohol, Aı 
Chem. 432, 153 —154. 


3-Methyl-7-acetyl-!) Aus 1-Methyl-7-acetyl-volläther mi 
50-prozent. Essigsäure, Ann. Chem. 515, 219. 

3,9-Dimethyl-7-acetyl- Aus 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor- 
5-methoxyl-dihydroharnsäure mit konz. Salzsäure, die: 
Journ. [2] 134, 347. 

1,3,9-Trimethyl-7-acetyl- Aus dem Dichlorid oder d: 
Chloracetoxyl-verbindung mit Methyl- oder Äthylalkoho! 
Ann. Chem. 515, 244, 245. 

3,7-Dimethyl-4-acetoxyl-5-methoxyl-dihydroharn- 
säure. Dies. Journ. [2] 141, 234. 

3,7-Dimethyl-4-acetoxyl-5-äthoxyl-dihydroharnsäur- 
Ann. Chem. 406, 49. 

3,9- Dimethyl-4-acetoxyl-5-methoxyl-dihydroharn- 
säure. Dies. Journ. [2] 141, 274. 

3,9- Dimethyl-7 -acetyl-4-acetoxyl-5- methoxvl-di- 
hydroharnsäure. Dies. Journ. [2] 141, 275. 


Ein Vergleich der Schmelzerscheinungen der Harn- 
säureglykol-halbäther und Volläther lehrt, daß das Hydroxy 
der Halbäther nicht in höherem Maße eine Zersetzung herbe'- 
führt als das Alkoxyl der Volläther in Stelle 4. Im Gegenteil 
zersetzen sich die Volläther der Monoalkylharnsäuren und d« 
meisten Dialkylharnsäuren leichter. 

Die Halbäther sind zahlreich und verhältnismäßig zut be- 
ständig. Wie in Kap. 27 ausführlich behandelt wird, sind sı- 
beständiger als die Volläther. Das erklärt sich durch stärkere- 


!) Ein experimenteller Beweis dafür, daß das Methyl an 3 und nich! 
an 1 steht, ist nicht erbracht. Deshalb wurde bei der Beschreibung de 
Stoffes diese Frage offen gelassen. Analogiefälle in der 3- und 3,7-Reih: 
würden für ersteres sprechen. Aus den im folgenden gegebenen theo- 
retischen Gründen ergibt sich jetzt in der Tat, daß 3-Methyl-7-acetyl-harn- 
säureglykol-halbäther vorliegt. 


ingen 
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Alternieren der Ladungen ın der Reihe (,,(,,C,, wobei das 
Hydroxyl an 4 den Kohlenstoff C, stärker positiviert als ein 
Alkoxyl. 

Es fehlen die Halbäther mit Methyl in: 1; 1,7; 1,9; 1,7,9, 
.tatt deren die isomeren Halbäther mit Methyl an 3; 3,7; 3,9 
.ntstanden. Außerdem fehlen die Halbäther 1,3,7- und 1,3,7,9-. 


Erklärungen 


Diese Zusammenstellung und die obige Tabelle der Harn- 
säureglykol-halbäther lehrt, daß Alkylierung an Stellung 1 
fur das Bestehen eines Halbäthers ungünstig ist. Mit Aus- 
nahme der im Sechsringe doppelt, also an 1 und 3, alkylierten 
st kein einziger Halbäther bekannt, der ein Alkyl an 1 trägt. 
Damit hängt zusammen, daß Halbäther durch Diazomethan 
nicht an 1 methyliert werden. Die gleiche Gesetzmäßigkeit be- 
steht bei den Harnsäureglykolen und bei den 4-Oxy-dihydro- 
harnsäuren. Parawirkung im Sechsringe, Kap. 7a. 

In Analogie zu den Harnsäureglykolen und ihren Voll- 
ithern wird die Existenz von Halbäthern begünstigt durch 
nehrere Alkyle an den den Stellen 4,5 benachbarten Stick- 
stoffen, zumal wenn eine solche Nachbarschaft sich auf 4 und 5 
rstreckt. So die Halbäther der Methylharnsäuren 3,7-: 7,9-; 
3,1,9- und auch 3,9-. Raumchemisch könnte das durch Auf- 
‚ockerung erklärt werden. 

Isomere Halbäther mit Alkoxylan 4 und Hydroxyl 
ın 5 fehlen. Das erklärt sich durch die positive Natur von (, 
ınd die negative von (,, wodurch das negativere Hydroxy] 
‚ach 4 und das weniger negative Alkoxyl nach 5 geleitet wird. 
\ıcht ganz ausgeschlossen wäre, daß 3-Methyl-7-acetyl-harn- 
saureglykol-halbäther und 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-halbäther 
\usnahmen darstellen und Alkoxyl an 4 tragen; wie in Kap. 23 
usführlich dargelegt ist, ist in ihnen die Stelle 4 gegenüber 5 
‚gativiert. Die übrigen Halbäther mit Acetyl an 7 enthalten 
nach ıhrer Darstellung das Alkoxyl an 5. 

Methyl bevorzugt Stelle3. Es war eine sehr über- 
‘aschende Erfahrung, daß die 1,7-Dimethyl-harnsäure- 
-!ykol-Volläther mit Salzsäure nicht zu den entsprechenden 
Halbäthern, sondern zu den Halbäthern der 3,7-Dimethyl- 
"arnsäure verseift werden (Ann. Chem. 413, 137). Dieselben 
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Halbäther entstanden auch aus 1,7-Dimethyl-chlor-iso- 
harnsäure. Eine gleiche Umlagerung erfolgt sicher bei den 
Volläthern der 1-Methyl-7-acetyl-harnsäure (Ann. Chem. 515. 
219). Schon 1916 war für solche Umlagerungs-reaktionen di: 
richtige Erklärung gegeben: zunächst erfolgt Aufspaltung zı 
einer 5-Alkoxyl-pseudoharnsäure, die weiterhin so zu- 
sammenschließt, daß das Methyl nach 3 kommt, vgl. Ann. 
Chem. 423, 234ff. Die gleiche Bevorzugung der Stelle 3 zeigt: 
sich beim Zusammenschlusse verschiedener 5-Alkoxyl-pseudo- 
harnsäuren (1-; 1,7-; 1,9-), worüber in Kap. 28 näher be. 
richtet ist. 

Diese Verhältnisse sind nach Erkennung der Parawirkung 
im Sechsringe, Kap.7a, einleuchtend. Bei Versuchsbedin- 
gungen, die zu einem Halbäther mit Methyl an 1 führen könnten. 
erfolgen Ausweichreaktionen, die die isomere Verbinduns 
mit Methyl an 3 ergeben; selbst ein komplizierterer Reaktions- 
verlauf, wie Aufspaltung zur 5-Alkoxyl-pseudoharnsäure und 
erneuter Ringschluß, wird nicht gescheut. 


10a. Abbau von Harnsäureglykol-halbäthern zu 
5-Alkoxyl-hydantoylamiden. (Äther von Alloxan- 
säureamiden) 


Interessant ist der Abbau, den einige Halbäther bein 
Abrauchen mit Ammoniak- oder Aminlösungen auf dem 
Wasserbade erleiden. Der Sechsring spaltet dabei auf: di 
Atome 1,2,3 treten aus; und es entstehen 5-Alkoxyl-hydan- 
toyl-Amide oder Alkamide. 


Pa 00 H,N.CO 
i 5 1 
oC C(OR)NH ie WO > 
\ye Er e | Sch 
NH.G(OH)! OC—NH/ 
+ 3 


Dieser Abbau entspricht nur scheinbar dem Abbau, de: 
die Volläther mit alkoholischer Salzsäure erleiden, und de: 
zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsäureestern führt, Kap. 8a: wı: 
bei seiner Beschreibung auseinandergesetzt ist, erfolgt bei dem 
Volläther-Abbau zunächst eine Aufspaltung der Bindung 2,9. 
Im vorliegenden Falle ist nicht daran zu zweifeln, daß di 
Umsetzung der Halbäther mit einer Aufspaltung an 3,4 b«- 
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oinnt, wobei das Hydroxyl von 4 mit beteiligt ist. Alsdann 
wird die nunmehr offene Harnstoffkette abgegeben !) und durch 
NH, bzw. NHR ersetzt. Die Umsetzung ist mit dem Kaffolid- 
abbau einiger Harnsäureglykole mit Lauge zu vergleichen, der 
ebenfalls bei der Bindung 3,4 einsetzt. 

Bisher liegen nur wenige Beispiele vor: Harnsäureglykol- 
methyl- oder -äthyl-halbäther gaben 5-Alkoxyl-hydantoyl- 
amide (Ann. Chem. 423, 315, 317). 

5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren, die mit Lauge zu den 
Halbäthern zusammenschließen, verhalten sich ebenso: 5-Meth- 
oxyl- oder Äthoxyl-pseudoharnsäure geben 5-Alkoxyl-hydantoyl- 
amide (Ann. Chem. 423, 315, 317). 

1,3,7-Trimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsäure gab 
mit Ammoniak: 1-Methyl-5-methoxyl-hydantoylamid (Ann. 
Chem. 428, 310); mit Methylamin: 1-Methyl-5-methoxyl-hydan- 
toyl-methylamid (Ann. Chem. 423, 313); mit Äthylamin: das 
entsprechende Äthylamid (Ann. Chem. 423, 314). 


Ein entsprechender Abbau von Halbäthern zu 5-Alkoxyl- 
hydantoylamiden konnte mit Essigsäureanhydrid bei langer Koch- 
dauer erreicht werden. Hierbei traten die Atome 2 und 3 aus. Der Stick- 
stoff von 1 blieb in der Säureamid-Gruppe. Außerdem traten Acetylgruppen 
ein; eine davon in die sonst nicht acetylierbare Säureamid-Gruppe, d.h. 
in eine Bindungslücke bei ihrem Entstehen. 

3,7-Dimethyl-harnsäureglykol-methylhalbäther gab 1-Me- 
thyl-5-methoxyl-3,7-diacetyl-hydantoylamid (dies. Journ. [2] 141, 235. 
Aus dem Äthylhalbäther entstand die entsprechende Äthoxylverbin- 
dung. Ebendort, S. 236. 

Weitere Beispiele bringt Kap. 13. 


11. 4-Oxy-dihydroharnsäuren 


Beschrieben sind vier 4-Oxy-dihydroharnsäuren; die 
erste 1914. Sie entstehen aus Harnsäureglykolen oder aus 
4-Oxy-5-chlor-dihydroharnsäuren durch Ersatz von OH bzw. 
Cl in Stellung 5 durch Wasserstoff. 

Recht beständige Stoffe, die gegen 200° ohne wesentliche 
Zersetzung schmelzen; nur die 3,7-Dimethyl-Verbindung zer- 
setzt sich, wohl weil ihr Schmelzpunkt um 20° höher liegt. Es 


!) Leider wurde es unterlassen, den gebildeten Harnstoff als solchen 
nachzuweisen. 
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sınd schwache Säuren. Die ıhnen zugehörigen Halbäther sind 

besonders beständig. 

3,7- Ann. Chem. 406, 56; 432, 172. Aus 3,7-Chloroxy-dihydro- 
harnsäure mit H.J oder mit Zinkstaub in Eisessig. 

3,7,9- Ann. Chem. 413, 195. Durch Methylierung der vorigen 
mit Dimethylsulfat !). 

7,9- Ann. Chem. 432, 165. Aus 7,9-Dimethyl-harnsäureglyko) 
mit PBr,. 

7,9-Dıiäthyl- Ann. Chem. 432, 155. Aus 7,9-Diäthyl-harn- 
säureglykol mit PBr,. 

Bei den beiden letztgenannten Umsetzungen wirkt Phos- 
phortribromid, oder weniger gut Phosphortrichlorid als 
Reduktionsmittel. Weitere Beispiele für diese Reduktions- 
wirkung, bei denen auf anderen Gebieten ebenfalls Hydroxv) 
durch Wasserstoff ersetzt wird, finden sıch Ann. Chem. 432, 146. 

Konstitution. Die Zugehörigkeit zur Harnsäuregruppe 
wurde erwiesen durch Überführung mit Alkohol und Chlor in 
Halbäther, mit Wasser und Chlor in Glykole. Die Stellung des 
Hydroxyls an 4 ergab sıch für dıe 3,7- und 7,9-Dimethrvl- 
Verbindung aus der Spaltung mit Salzsäure, die neben Harn- 
stoff 1-Methyl-hydantoıin (Ann. Chem. 406, 55) bzw. 1,3- 
Dimethyl-hydantoin (Ann. Chem. 432, 144, 168) lieferte. 
Ferner für die 7,9-Dimethyl- und Diäthyl-Verbindung aus der 
thermischen Spaltung, die neben Cyvansäure 1,3-Dimethy]- 
hydantoylamidund 1,3-Diäthyl-hydantoylamidhlieferten 
(Ann. Chem. 432, 169, 162). 

Der eben erwähnte Übergang mit Salzsäure in die Hydan- 
toine oder der bei 230—250° glatt verlaufende thermische Ab- 
bau zu Hydantoylamiden erfolgt nach den Gleichungen: 


. .co „NH-0C0 
oC CH.NCCH 0, __„ 0C CH.NICHN 00 

NH.C—N(CH,“ NH, OC-—N(CH,) 

OH FF thermisch 
w mit HC] Y H,N—CO 
H,C.N(CH,) N 
y "co HNCO + ES 00 

OC.N(CH,Y OC.N{CH,) 


1) Die Bedingungen für diese Methylierung müssen noch ausgearbeitet 
werden; bei einer Wiederholung durch Herm Dr. Lemberg blieb die 
Methylierung aus. 


IN» 


Kap. 12. Ladungsverhältnisse an 4 und 5 137 


In beiden Fällen erfolgt die Ringöffnung an der Bindung 3,4, 
wie es zu erwarten ist, wenn an 4 ein Hydroxy] steht, Kap. 15; und 
wenn der Fünfring durch Substituenten gefestigt ist, Kap. 14. 
Dabei wirkt sich die Spannung im Sechsringe aus, Kap. 7a. 

Über den „Dioxin-Abbau‘ der 4-Oxy-dihydroharn- 
säuren ist ausführlich berichtet von H. Biltz, R. Lemberg, 
Ann. Chem. 432, 177 (1933). 

Die 4-Oxy-dihydroharnsäuren sind schwach sauer. Ammo- 
niumsalze sind beschrieben in der 3,7-Dimethylreihe und in der 
7.9-Dimethyl- und 7,9-Diäthyl-Reihe, Ann. Chem. 406, 57; 
432, 158, 167. In Kap.19 ist durch Umsetzung mit Diazo- 
methan experimentell belegt und theoretisch verständlich ge- 
macht, daß das an 4 stehende Hydroxyl die sauere Stelle der 
Molekel darstellt. Auffällig ist, daß nach Methylierung dieses 
Hydroxyls nicht ein weiteres Methyl an 1 entsteht. 

Bemerkenswert ist, daß Oxy-dihydroharnsäuren nicht 
durch Wasserabspaltung in die zugehörigen Harnsäuren über- 
reführt werden können. Es ist zu schließen, daß OH und H 
an den Stellen 4 und 5 auf verschiedenen Seiten der Rıng- 
ebenen liegen, H. Bıltz, R. Lemberg, Ann. Chem. 432, 143 
1923). 


Abschnitt C. Vergleichende Behandlung von Harnsäuregliykolen 
und ihren Äthern 


Der Abschnitt Ü schließt sich in der Auswahl der behandelten 
Stoffe eng an den vorhergehenden Abschnitt B an. Somit 
kommen für die Erklärung die gleichen Regeln in Betracht wie 
dort; andererseits finden diese Regeln durch das reiche Beob- 
achtungsmaterial Bestätigung und Sicherung. Wiederholt erwies 
ıch die Anwendung der Elektronenlehre als nützlich. 


12. Über die Ladungsverhältnisse an 4 und 5 bei Harn- 
säureglykolen und ihren Halb- und Volläthern 


Wenn jede einzelne Induktion auf die Stellen 4 und 5 
unter Vernachlässigung von OR) ohne Berücksichtigung ihres 
quantitativen Einflusses mit — oder — bezeichnet wird, gilt 
für folgende Derivate der Harnsäure (unter Vernachlässigung 
des Einflusses von Substituenten am Stickstoff und einer gegen- 
seıtigen Beeinflussung von (,,C,) folgendes: 
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Stele5: — ++ 2 Ze 
Stelle4: ++ + RN 14 


Glykol Halbäther Volläther 


Am wenigsten günstig liegen für ein Alternieren in der 
Reihe 4,5,6 die Verhältnisse bei den Glykolen, bei denen (. 
am wenigsten negativiert ist. Günstiger bei den Volläthern. 
zumal auch das Fehlen eines Hydroxyls an C, Umsetzungs- 
möglichkeiten ausschaltet. Am günstigsten bei den Halbäthern, 
bei denen der Gegensatz der Ladungen C, und (, hervortritt: 
vgl. Kap. 28. 

Alkylierung an N, steigert die negative Ladung von (.,, 
müßte also ganz allgemein einen stabilisierenden Einfluß aus- 
üben. Alkylierung an N, und N, müßte entgegen wirken, da 
sie die Positivierung von C, schwächt. In der Tat zeigen sich 
diese Einflüsse bei den Volläthern, während sie bei Glykolen 
und Halbäthern nicht deutlich werden. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daß die Berücksichtigung 
eines Alternierens der Ladungen in der Reihe (,,C,,C, die 
geringere Zahl der Glykole und die größere Zahl der Halh- 
und Volläther verständlich macht; und daß für die Volläther 
auch eine Berücksichtigung von Alkylen an den benachbarten 
Stickstoffen von Erfolg ist. Ein alle 3 Stoffklassen umfassendes 
eindeutiges Bild ist jedoch nicht zu erhalten. Offenbar sind 
die Einflüsse nicht sehr beträchtlich, und andere Einflüsse 
wirken mit. 


13. Acetylierung von Harnsäureglykolen, 
ihren Halb- und Volläthern 


Die systematische Prüfung einiger Harnsäureglykole, ihrer 
Halb- und Volläther auf Acetylierbarkeit durch Essigsäure- 
anhydrid ist erst seit 1927 von Frl. Dr. Loewe vorgenommen 
worden). Es ergab sich, daß zunächst diefreienHydroxyle 
an 4 und 5 Acetyl aufnehmen; wenn Stelle 7 nicht alkylıert 
ist, tritt bei Verlängerung der Acetylierungsdauer ein weiteres 
Acetyl dorthin. Wird die Lösung in Essigsäureanhydrid noch 
länger (4—8 Stunden) gekocht, so kann Abbau des Sechs- 


!) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 218 (1934). 
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rinzes zu Derivaten des 5-Oxy-hydantoylamids erfolgen. 
Bei 1,3-Dimethyl-harnsäureglykol schließt sich eine Aufspaltung 
des Fünfringes und Abbau zu 5-Acetoxyl-1,3-dimethyl-7- 
acetyl-uramil an. Als Acetylierungsmittel diente meist 
kochendes Essigsäureanhydrid; oder als milder wirkend Essig- 
säureanhydrid von Zimmertemperatur unter Zusatz von wenig 
konz. Schwefelsäure. 

Von besonderem Interesse ist diese Untersuchung, weil sie 
beweist, daß in Glykolen und Halbäthern das Hydroxy] 
an 4 vorhanden ist; woran längere Zeit gezweifelt wurde, 
weil es sich nicht chemisch nachweisen ließ, und weil neben 
ihm auffallend leicht Aufspaltungen erfolgen, vgl. Kap. 18. 

Abweichend verhalten sich Harnsäureglykole mit nur 
einem Alkylim Fünfringe an Stelle 9, nämlich 9-Methyl- 
harnsäureglykol und 3,9-Dimethyl-harnsäureglykol. Kochendes 
Essigsäureanhydrid verwandelt sie in acetylierte Spirodihy- 
dantoine. Gleiches ist von Harnsäureglykol selbst beschrieben, 
Ann. Chem. 448, 151. Eine Acetylierung des 3,9-Dimethyl- 
harnsäureglykols, nicht aber des Harnsäureglykols selbst, gelang 
ohne Umlagerung zur Spiro-Verbindung dadurch, daß Essig- 
säureanhydrid bei Zimmertemperatur in Gegenwart von etwas 
Schwefelsäure zur Einwirkung gebracht wurde. 

Unsere Erfahrungen seien im folgenden zusammengestellt: 

In der Reihe der Harnsäure gab: 

Das Glykol: unter Austausch-Umlagerung das Diacetyl- 
spirodihydantoin (Ann. Chem. 448, 149). Die Acetylierung 
folet der Umlagerung, denn bei Zimmertemperatur wurde mit 
Essigsäureanhydrid und Schwefelsäure das Spirodihydantoin 
selbst gefaßt. Eine Acetylierung von Harnsäureglykol ohne 
Umlagerung war nicht zu erreichen (dies. Journ. [2] 141, 219 
Anm.). 

In der Reihe der 1,3-Dimethyl-harnsäure gaben: 

Das Glykol bei Zimmertemperatur mit wenig H,SO;: 
die 4,5-Diacetoxyl-Verbindung. Diese mit kochendem Essig- 
säureanhydrid: 1,3-Dimethyl-5-acetoxyl-7-acetyl-uramil. 


Der Halbäther war gegen kochendes Essigsäureanhydrid recht 
beständig. Eine Monoacetyl-Verbindung des Halbäthers wurde auf einem 
Umwege erhalten. Die Volläther verloren unter dem gleichen Einfluß 
Alkohol und lieferten 1.3-Dimethyl-5-alkoxyl-isoharnsäuren. 
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In der Reihe der 3,7-Dimethyl-harnsäure gaben: 
Das Glykol: eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung; 
weiterhin: 1-Methyl-3,7-diacetyl-5-acetoxyl-hydantoyl]- 
amıd. 
Der Methylhalbäther: eine 4-Acetoxyl-Verbindung; 
weiterhin: 1-Methyl-5-methoxyl-3,7-diacetyl-hydantoy]. 
amıd. 
Der Äthylhalbäther: eine 4-Acetoxyl-Verbindung (Ann. 
Chem. 406, 49); 
weiterhin: 1-Methyl-5-äthoxyl-3,7-diacetyl-hydantoyl- 
amıd. 
Schließlich der Volläther: kein Acetylierungsprodukt. 


In der Reihe der 7,9-Dimethyl-harnsäure gaben: 


Das Glykol: eine Mono-ÖO-acetyl-Verbindung (Manuskript- 
Dissertation W. Klemm, Breslau 1923, 8.82): dies. 
Journ. [2] 141, 229; 
eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung. 

Die Halb- und Volläther wurden nicht geprüft. 


In der Reihe der 7,9-Diäthyl-harnsäure gab: 


Das Glykol: eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung. 
Die Halb- und Volläther wurden nicht geprüft. 


In der Reihe der 3,9-Dimethyl-harnsäure gaben: 


Das Glykol: bei Zimmertemperatur mit H,SO, die 4,5- 
Diacetoxyl-Verbindung. Kochendes Essigsäureanhydrd 
verursachte Austausch-Umlagerung zu 1,7-Dimethvl-3,9- 
diacety]l-spirodihydantoin. 

Der Methyl-halbäther: eine 4-Acetoxyl-Verbindung'); 
weiterhin: 3,9-Dimethyl-7-acetyl-5-methoxyl-4-acetoxyl- 

dihydroharnsäure, 
weiterhin: 3-Methyl-1,7-diacetyl-4-methoxyl-hydantoyl- 
amid. 

Der Volläther: 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4,5-dimethoxyl-di- 
hydroharnsäure. 


ı) Der isomere 3,9-Dimethyl-7-acetyl-harnsäureglykol-methylhalb- 
äther war auf einem Umwege zu erhalten. Dies. Journ. [2] 184, 347. 
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In der Reihe des 9-Methyl-harnsäureglykols: wurde 
mit Essigsäureanhydrid und Schwefelsäure ein Umsetzungs- 
produkt nicht gefaßt. Kochendes Essigsäureanhydrid lagerte 
um zu Monoacetyl- und Diacetyl-3-Methyl-spirodi- 
hydantoin. 


Die Acetylierbarkeit der Stelle7 in Harnsäure- 
glykolen und ihren Äthern beweist, daß hier — ebenso wie 
in den Harnsäuren selbst — eine wenig acide Stelle vorliegt. 
In der Tat sind die Ladungsverhältnisse an Stelle N, in beiden 
Körperklassen sehr ähnlich. Nur steht an C, in den Harnsäure- 
glykol-volläthern und Halbäthern ein wenig wirksames OR, in 
den Harnsäureglykolen ein Hydroxyl, die die Negativierung 
von (, zwar abschwächen, deren abschwächende Wirkung aber 
in den Harnsäureglykolen und ihren Halbäthern durch das 
Hydroxyl an C, ein wenig in negativierendem Sinne verstärkt 
wird. Für Harnsäuren, wie für ihre Glykole und deren Äther 
gilt gemeinsam, daß die negative Natur des in 7 stehenden 
Stickstoffs zwar von 8 aus verstärkt, aber von Ü, aus ver- 
mindert wird. Somit ist N, nicht ausreichend negativiert, um 
Wasserstoff als Proton abzugeben. Und NH in 7 ist acetylierbar. 

Die Acetylierung der Hydroxyle erklärt sich daraus, 
daß Hydroxyl überhaupt in weiten Grenzen acetylierbar ist, 
sowohl wenn es an einem mäßig stark negativierten Kohlen- 
stoff steht, als auch einem mäßig stark positiviertem. Im ersten 
Falle kommt wohl ein Ersatz des ganzen Hydroxyls durch 
Acetoxyl in Betracht. Im Hydroxyl ist der Hydroxylsauerstoff 
mit einem positiven Wasserstoff, im Acetoxyl mit dem eben- 
falls positiven Kohlenstoff des Acetyls verbunden. 

Für die Umlagerung zum Spirodihydantoin-systeme 
erscheint wichtig, daß das negative an (, stehende Hydroxy] 
gelockert ist. Das erfolgt durch den negativen Nachbarn NH 
in 7 und mehr noch durch ein acetyliertes N,. In der Tat ent- 
halten Harnsäureglykole, die unter dem Einflusse von Acety- 
lerungsmitteln in Spirodihydantoine übergehen, an Stelle 7 ein 
NH; alle, die es nicht tun (mit Ausnahme von 1,3-, in dem der 
Sechsring gefestigt ist), ein NCH,, vgl. Kap. 31. 
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14. Stabilisierung der Ringe in den Harnsäuren 
durch Substitution am N 


Der Einfluß einer Vollalkylierung eines Ringsystems in 
der Harnsäure tritt besonders deutlich zutage, wenn der andere 
Ring nicht alkyliert ist. Der alkylierte Ring ist stabilisiert, 

1,3-Dimethyl-harnsäure. Erwähnt sei, daß die Syn- 
these des Glykols aus 1,3-Dimethyl-alloxan und Harnstoff 
sehr glatt verläuft, Ann. Chem. 404, 134, während bei Um- 
setzung von 1,3-Dimethyl-alloxan mit Dimethyl-harnstoff nicht 
etwa das Glykol der Tetramethylharnsäure erhalten wird, 
sondern unter Öffnung des Sechsringes und Abbau das Thi- 
methylkaffolid (Kap. 30); dem vollsubstituierten Fünfringe 
gegenüber ist der vollsubstituierte Sechsring nicht mehr be- 
vorzugt, so daß sich seine innere Spannung auswirkt. Auch bei 
Umsetzung mit Monomethylharnstoff spaltet der Sechsring auf. 
1,3-Dimethyl-harnsäureglykol verliert beim Erhitzen mit 
Salzsäure oder Jodwasserstoffsäure 1 Mol. Harnstoff aus dem 
Fünfringe; dabei wurde Tetramethyl-alloxantin gefaßt, Ber. 45, 
1673. Ebenso spaltet bei längerem Erhitzen mit Wasser oder 
mit Eisessig auf 100° Harnstoff ab, Ann. Chem. 404, 135. Bei 
Einwirkung kochenden Essigsäureanhydrids auf den Di-essig- 
säure-ester des Glykols baut der Fünfring ab, und es entsteht 
1,3-Dimethyl-4-acetoxyl-7-acetyl-uramil, dies. Journ. |2] 141, 
238. Die Volläther des Glykols erfahren durch Salzsäure schon 
bei Zimmertemp. Umsetzung zu 1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudo- 
harnsäuren. Die gleichen Stoffe entstanden aus 1,3-Dimethyl- 
harnsäure mit Chlor und Methyl- oder Äthyl-alkohol; oder aus 
1,3-Dimethyl-chlor-isoharnsäure mit Alkoholen. In allen diesen 
Fällen spaltete der Fünfring zum Pseudoharnsäure-Typus auf, 
Ann. Chem. 413, 168ff. 

Angeschlossen seien einige Umsetzungen des Theo- 
phyllins, bei denen der Sechsring ebenfalls erhalten, der 
Fünfring abgebaut wird. Aus Theophyllin, Alkoholen und 
Chlor entstehen 1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-uramil-7-carbonsäure- 
ester, Ann. Chem. 404, 137ff.; und aus 7-Acetyl-theophyllin die 
1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-7-acetyl-uramile, Ann. Chem. 404, 170it. 

Schließlich sei auf die Beständigkeit der Halbäther und der 5-Alkoxyl- 


isoharnsäuren in der 1.3-Reihe verwiesen, Ann. Chem. 413, 175, 177, 165; 
die letzteren schmelzen ohne Zers. bei rund 200°. 
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7,9-Dialkyl-harnsäuren. Bei ilınen führt die halb- 
seitige Vollalkylierung zu einer Festigung des Fünfringes, 
während der Sechsring zu Aufspaltungen geneigt ist. Ersteres 
zeigt sich in der auffallend leichten und glatten Synthese der 
Glykole aus Alloxan und sym. Dialkylharnstoffen, Ber. 48, 
1514: ferner in ıhrer Beständigkeit gegen konz. Schwefelsäure, 
Ann. Chem. 423, 171. Auch die Volläther bilden sich be- 
sonders glatt, Ann. Chem. 423, 168. Sıe erleiden durch kochende 
methylalkoholische Salzsäure unter Erhaltung des Fünfringes 
Abbau zu 1,3-Dimethyl-5-methoxyl-hydantoin-5-carbonsäure- 
methylestern, Ann. Chem. 423, 172. Über den Abbau des 
Glykols zu 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff ist be- 
richtet. Ber. 43, 1591; über seinen Kaffolıd-abbau ebendort, 
S. 1593. Auch hier erweisen sich die Halbäther als bemerkens- 
wert beständig. Sie schmelzen ohne Zers. bei etwa 194°, 


Substitution an 7. Wichtig ist die Erkenntnis, daß im 
Fünfringe häufig schon ein Substituent, und zwar an Stelle 7, 
zu seiner Festigung ausreicht. Dieser festigende Einfluß ent- 
fällt, wenn der Sechsring durch Vollsubstitution ın besonders 
hohem Maße stabilisiert und dadurch dem Fünfringe gegenüber 
begünstigt ist. Eine Reihe von Beispielen sei zum Belege hier 
zusammengestellt. 


Kap. 15. Es ist gezeigt, daß Volläther, die an 1 methyliert 
ind, mit Salzsäure nur dann zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren 
aufspalten, wenn ein Substituent an 7 fehlt. Wenn die Stelle 7 
substituiert ist, entstehen unter Erhaltung des Fünfringes 
Kaffolide. Eine Zwischenstellung, die nach Obigem verständlich 
ist, nehmen die Volläther der 1,3,7-Reihe ein: sie liefern sowohl 
das Kaffolid wie die Alkoxyl-pseudoharnsäure. 


Kap. 16. Die Reduktion der Volläther mit Jodwasserstoff 
erfolgt entsprechend. Wenn Stelle 7 besetzt ist, unterbleibt 
Aufspaltung an 4,9, und es entstehen unmittelbar die ent- 
sprechenden Harnsäuren; wenn Stelle 7 frei ıst, erfolgt Auf- 
spaltung und Reduktion zu den Pseudoharnsäuren. 


Kap. 23. Bei der Chlorierung von Harnsäuren in wasser- 
haltıgem Eisessig bilden sich Chlor-oxy-dihydroharnsäuren nur 
dann, wenn der Fünfring durch einen Substituenten an 7 (Alkyl 
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oder Acetyl) vor Aufspaltung geschützt ist. Auch hier schaltet 
Vollsubstitution des Sechsringes die Schutzwirkung aus. 

Kap. 25. Wenn aber Stelle 7 nicht substituiert ist, erfolgt 
dabei Aufspaltung zu 5-Chlor-pseudoharnsäuren. 

Kap. 26. Gleiches gilt für die Umsetzung von Harnsäuren, 
von Volläthern (vgl. oben zu Kap. 15) und von Chlorisoharn- 
säuren zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren. 

Kap. 28. Alkyl an 7 begünstigt den Zusammenschluß von 
5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren unter Bildung des Fünfringes zu 
Halbäthern. 

Kap. 29. Gleiches gilt, wie schon lange bekannt ist, für 
den Zusammenschluß der Pseudoharnsäuren zu Harnsäuren. 

Kap.5. Ein das ganze Harnsäuresystem stabilisierender 
Einfluß eines Methyls an 7 trat zutage bei der Spaltung von 
Harnsäuren durch Lauge, wobei die Bindung 3,4 aufgeht. 
Diese schützende Wirkung zeigte sich besonders deutlich, wenn 
nur wenige Methyle an den Stickstoffen stehen. 

Der Mechanismus der schützenden Wirkung eines an 7 
stehenden Substituenten ist zur Zeit nicht klar. Die elektrische 
Ladung spielt dabei ersichtlich keine Rolle; denn Methyl und 
Acetyl wirken gleich. Nicht unmöglich erscheint die Anschauung, 
daß sich raumchemische Einflüsse geltend machen: ein 
Substituent an 7 könnte eine verengende Wirkung auf die 
Bindung 4,9 ausüben und dadurch Aufspaltungen verhindern. 
Darauf sei nicht näher eingegangen. 

Schon frühzeitig, Ann. Chem. 413, 141, wurde die schützend» 
Wirkung eines Substituenten an 7 erkannt. Aber erst neuerdings 
wurde festgestellt, daß dieser Einfluß für die Harnsäurechemie 
von weittragendem Einflusse ist. 


15. Verhalten der Harnsäureglykole und ihrer Äther 
gegen Mineralsäuren, im besonderen gegen Salzsäure 


A. Harnsäureglykole. Sie sind gegen milde Einwirkung 
verdünnter Mineralsäuren ziemlich beständig. Erwähnt seı. 
daß 9-Mono- und 7,9-Dialkyl-harnsäureglykole aus Sal- 
petersäure-haltigem Wasser umkrystallisiert werden können. 
1,3-Dimethyl-harnsäureglykol entsteht synthetisch in 
alkoholischer Chlorwasserstoff-Lösung und verändert sich beim 
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Erhitzen damit nicht. 3,7-Dimethyl-harnsäureglykol 
entsteht synthetisch in 2 n-Salzsäure. 

Harnsäureglykol wurde durch warme verd. Sal- 
petersäure langsam an 3,4 geöffnet; gefaßt wurde der aus dem 
Sechsringe erhaltene Harnstoff und weiterhin nach Reduktion 
mit HJ Hydantoin, das aus dem Fünfringe gebildet war, Ber. 45, 
1681. Entsprechend verhielt sich 9-Methyl-harnsäuregly- 
kol und 7,9-Dimethyl-harnsäureglykol gegen heiße 
verd. Salpetersäure, dies. Journ. [2] 106, 162. Dagegen blieb 
beim 1,3-Dimethyl-harnsäureglykol bei gleicher Behand- 
Jung der Sechsring erhalten: es entstand Tetramethyl-allo- 
xantin, Ber. 45, 1673. Vgl. Kap. 14. 


B. Harnsäureglykol-halbäther. Sıe sind ganz all- 
semein gegen Säuren recht beständig. Erwähnt sei, daß der 
Halbäther 1,3- durch gesättigte Jodwasserstoff—Eisessig- 
Lösung bei 130° nicht verändert wurde, Ann. Chem. 413, 177; 
der Halbäther 3,7- nicht durch kurze Einwirkung kochender 
konz. Salzsäure, Ann. Chem. 406, 46; und der Halbäther 7,9- 
nieht mit heißer verd. Salzsäure, Ann. Chem. 423, 170. 


C. Harnsäureglykol-volläther. Bei ihnen erfolgt 
regelmäßig Aufspaltung und in einigen Fällen Abbau. Es geben 
die Volläther von: 

Harnsäure leicht: Alkoxyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 
21; Ber. 54, 2477. 

l- sehr leicht: die Alkoxyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 
129. 

1,3- sehr leicht: die Alkoxyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 

413, 168. 

‚3,7- leicht: die Alkoxyl-pseudoharnsäure, und daneben 
Apokaffein, Ann. Chem. 413, 182. 

‚9- Allokaffein, Ann. Chem. 423, 183. 

‚1,9- Allokaffein, Ann. Chem. 413, 202. 
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-Methyl-9-äthyl- die Alkoxyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 
423, 241. 


Verseifung zu den Halbäthern erfolgte bei 7-; 3,7-:; 3,9-; 
‘,9- und beim Versuche der Volläther-Bildung aus 3,7,9-Tri- 
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methylharnsäure. Ferner leicht bei der Umsetzung von 1-Me- 
thyl-7-acetyl-harnsäureglykol-dimethyläther mit 50-prozent, 
Essigsäure, Ann. Chem. 515, 219. 

Anzureihen wären weiter Versuche, bei denen Volläther 
entstehen könnten, aber unter dem Einfluß von Chlorwasser- 
stoff 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren entstanden. Nämlich: 


1,9-Dimethy]-chlor-isoharnsäure + Alkohol, Ann. Chem. 
423, 232. 

1,3,9-Trimethyl-harnsäure + Alkohol + Chlor, Ann. Chem. 
423, 251. 

1,3,7,9-Tetramethyl-harnsäure + Äthylalkohol + Chlor 
(kalt) neben Apokaffein, Ann. Chem. 413, 202. 


Erklärungen 


Diese Zusammenstellungen zeigen, daß erhebliche Unter- 
schiedeim Verhalten der Harnsäureglykole und Halbäther einer- 
seits und der Volläther anderseits gegen Mineralsäuren bestehen. 

Die Glykole und Halbäther sind gegen Mineralsäuren 
verhältnismäßig beständig. Wenn eine Aufspaltung erfolgt, so 
ist es im wesentlichen der Sechsring, der aufgeht; und zwar an 
der Bindung 3,4. Ihnen schließen sich 4-Oxy-dihydroharn- 
säuren an. 


Ganz anders verhalten sich Volläther. Sie reagieren mit 
Säuren in sehr verschiedenartiger Weise. Entweder werden sie 
zu Halbäthern, Kap. 8b, verseift. Oder sie erleiden Auf- 
spaltung an der Bindung 4,9 zu 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
säuren, Kap. 26. Oder sie gehen in Kaffolide, Kap. 30, 
über. Nahe würde die Anschauung liegen, daß das Primäre 
bei diesen Umsetzungen die Verseifung zum Halbäther ist, 
woran sich eine Aufspaltung des Fünfringes oder des Sechs- 
ringes anschließen könnte, die zu den genannten Umsetzungs- 
produkten führen würde. Diese Anschauung ist aber abzulehnen, 
weil Halbäther niemals in 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren oder 
Kaffolıide übergeführt werden konnten. Wie im folgenden 
gezeigt ist, sprechen auch andere Gründe dagegen, Halbäther 
als Zwischenprodukte anzunehmen. Dagegen konnte aus dem 
umfangreichen Tatsachenmateriale die folgende Anschauung ab- 
geleitet werden, die den Erfahrungen entspricht. 
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Die Bildung der 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren ist 
insofern wichtig, als sie eine Ringöffnung des Fünfringes an 
4,9 erfordert. Da ein fertiges Hydroxyl an (,, wie in Kap. 17 
dargelegt ist, aber Öffnung des Sechsringes an 3,4 vermittelt, 
kann der Weg zu den Alkoxyl-pseudoharnsäuren nicht über die 
Halbäther verlaufen. Es ist zu schließen, daß bei der Um- 
setzung nicht Methyl aus Methoxyl abgespalten wird, 
sondern daß das ganze Methoxyl von (, gelöst wird. 
An seine Stelle trıtt entweder Hydroxyl (Halbäther) oder der 
Sauerstoff eines Hydroxyls. Der Wasserstoff des Hydroxyls 
kann nun entweder unter Ringöffnung der Bindung 4,9 an den 
Stickstoff in 9 treten; oder unter Ringöffnung der Bindung 3,4 
und Abbau an den Stickstoff in 3. Die Aufspaltungen erfolgen 
somit, ohne daß an (, ein Hydroxyl intermediär auftritt. 

Maßgebend dafür, ob einerseits ein Halbäther oder ander- 
seits eine Alkoxyl-pseudoharnsäure bzw. ein Kaffolid 
entstehen, ist Stelle 1. Wenn hier ein Methyl am Stickstoff 
steht, so hindert es — wie in Kap. 7a auseinandergesetzt ist — 
die Bildung eines Hydroxyls an 4. Somit entstehen Halbäther 
nur dann, wenn sich in Stelle 1 ein NH befindet (7-; 3,7-; 3,9-; 
7,9-). Wenn aber N, methyliert ist, erfolgt als Ausweichreaktion 
die Aufspaltung, wobei sich als einzige Ausnahme die Harn- 
säure selbst anschließt. Ob hierbei der Fünfring unter Kaffolid- 
bildung erhalten bleibt, oder ob 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren 
gebildet werden, hängt im wesentlichen davon ab, ob der Fünf- 
ring durch Alkylan7 gefestigt ist (Kap. 14): Kaffolide 
entstanden aus den Volläthern 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-; 
5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren aus den Volläthern von 
Harnsäure, von 1-; 1,3-; 1,9- und den nascierenden Volläthern 
1,9-; 1,3,9-. Daß ın den Reihen 1,3,7- und 1,3,7,9- neben 
Kaffoliden auch die Alkoxyl-pseudoharnsäuren entstehen, 
findet schließlich eine Erklärung darin, daß der Einfluß von 7 
einigermaßen durch Vollsubstitution des Sechsringes wett- 
semacht ist. 

Die Umsetzungen sind im folgenden in Formeln wieder- 
gegeben, wobei nur die in Betracht kommenden Atome und 
Atomgruppen ausgeschrieben sind, Die erste Horizontale stellt 
die Harnsäureglykol-volläther nach Austritt des Alkoxyls an 
(, dar. 

10* 
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Halbäther 5-Alkoxyl-pseudoharnsäure Kaffolid 


16. Über die Reduktion von Harnsäureglykolen, 
ihren Halb- und Volläthern mit Jodwasserstoff usw. 


Die Reduktion interessiert außer durch ihren Wert füı 
Konstitutionsbestimmungen deshalb, weil Harnsäureglykol-voll- 
äther einerseits, Halbäther und die Glykole anderseits sich ver- 
schieden verhalten, also die Hoffnung auf einen tieferen Ein- 
blick geweckt wird. Zunächst das Tatsachenmaterial: 

1. Harnsäureglykol - volläther. Verwendet wurde 
höchstkonz. Jodwasserstoffsäure oder eine Lösung von 
Jodwasserstoff in Eisessig oder starke Stannochlor- 
wasserstoff-Lösung, die sich gleich verhielten. Wasser ist 
möglichst fernzuhalten. Es entstanden Harnsäuren oder 
Pseudoharnsäuren aus den Volläthern der: 


Harnsäure Ann. Chem. 413, 18. Erhalten wurde Pseudo- 
harnsäure. 

1- Ann. Chem. 413, 132. Bei milder Einwirkung wurde 1-Me- 
thyl-pseudoharnsäure, bei stärkerer 1-Methyl-harnsäure 
erhalten. 

7- Ann. Chem. 423, 134. Mit H,SnCl,. 7-Methyl-harnsäure. 

1,3- Ann. Chem. 413, 167. Mit HJ. Bei milder Einwirkung 
entstand 1,3-Dimethyl-pseudoharnsäure, sonst 1,3-Dı- 
methyl-harnsäure. 

1,7- Ann. Chem. 413, 147. Mit HJ: 1,7-Dimethyl-harnsäure. 

3,7- Ann. Chem. 406, 39; 423, 269. Mit HJ: 3,7-Dimethrv|- 

harnsäure. 

3,9- Ann. Chem. 423, 267. Die Reduktion mit HJ verliei 
über 1,9-Dimethyl-pseudoharnsäure und ergab 1,9-Di- 
methyl-harnsäure. 
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Ann. Chem. 423, 169. Mit H,SnCl,: 7,9-Dimethyl-harn- 
säure. 
Ann. Chem. 413, 181. Mit HJ: 1,3,7-Trimethyl-harn- 
säure. 
‚3,9- Ber. 53, 2341. Mit HJ: 1,3,9-Trimethyl-harnsäure. 
.7,9- Ann. Chem. 423, 182. In Eisessig-HJ: 1,7,9-Trimethyl- 
harnsäure. 
‚3,7,9- Ann. Chem. 413, 201. In Eisessig-HJ: 1,3,7,9-Tetra- 
methyl-harnsäure. 
-Äthyl- Ann. Chem. 423, 152. Mit H,SnC];: 7-Äthyl-harnsäure. 
Diese Zusammenstellung enthält alle bekannten Glykol- 
volläther der äthylfreien Harnsäuren und einer äthylierten Harn- 
saure. 
Ohne Aufspaltung der Bindung 4,9, also ohne Zwischenbildung einer 
Pseudoharnsäure, werden die Volläther ganz allgemein durch Natrium- 
amalgam und Wasser, also in alkalischer Lösung reduziert. Dabei 


wurde nie eine Pseudoharnsäure, sondern regelmäßig nur die zugehörigen 
Harnsäuren erhalten. 


Harnsäure Ann. Chem. 413, 18 Ann. Chem. 406, 39. 


3, 

l- Ann. Chem. 413, 131 3, Ann. Chem. 423, 26%. 
l 
l 


3- Ann. Chem. 413, 167 - Ann. Chem. 413, 181. 
7- Ann. Chem. 413, 147 ‚7,9- Ann. Chem. 423, 182. 

Bei Zwischenbildung einer Pseudoharnsäure würden aus 3,7- und 
3.9-Volläther die Harnsäuren 1,7- und 1,9- entstehen. Auch in den übrigen 
Beispielen geht die Reduktion nicht über Pseudoharnsäuren, da diese bei 
den Versuchsbedingungen nicht zu den Harnsäuren zusammenschließen. 


ß, 
l, 


2. Harnsäureg!ykole. Von den 7 äthylfreien Harnsäure- 
-Ivkolen wurde 3,7,9- nicht geprüft. Die übrigen ergaben mit 
ener Ausnahme (1,3-) Hydantoine. So die Glykole von: 


Harnsäure Ber. 45, 1679 3,9- Ann. Chem. 423, 276 
.45, 1669  7,9- Ber. 45, 1670 
.45,1667  7,9-Diäthyl-Ann.Chem.423, 295 
Ausnahme: 1,3- Ber. 45, 1673; es entstand Tetramethyl-allo- 
xantin. 

Über die Reduktion von Harnsäureglykolen mit Phosphortribromid 
zu 4-Oxy-dihydroharnsäuren vgl. Kap. 11. 

3. Harnsäureglykol-halbäther. Von den 10 äthylfreien 
Halbäthern wurden nicht geprüft: 1,3,9- und 3,7,9-. Die 
übrigen 8 ergaben mit einer Ausnahme (1,3-) Hydantoine. 
So die Halbäther von: 
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Harnsäure Ann. Chem. 413, 22 3,7- Ann. Chem. 406, 47 


3- Ann. Chem. 413,119 3,9- Ann. Chem. 423, 271 
T- Ann. Chem. 423,136 7,9- Ann. Chem. 423, 1701) 
9. Ann. Chem. 413, 93 


Ausnahme: 1,3-, Ann. Chem. 413, 177, wurde durch rauchend: 
Jodwasserstoffsäure sehr schwer und in unbekannter Weis 
angegriffen. 


Die Analogie von Glykolen und Halbäthern ist vollkommen. 
Die Ausnahme der 1,3-Dimethyl-harnsäure erklärt sich durch 
Vollbesetzung des Sechsringes und seine dadurch bewirkte 
Stabilisierung, vgl. Kap. 14. 

Von Interesse wären Versuche einer Reduktion von Halb- 
äthern mit Natriumamalgam; das basische Medium würde 
Aufspaltungen und Abbauten verhindern oder zurückdrängen. 


Theoretische Behandlung der Reduktionen 


Eindeutig verläuft die Reduktion der Harnsäureglykole 
und ihrer Halbäther mit Jodwasserstoff. Mit einziger Aus- 
nahme von 1,3-, bei der der Sechsring gegenüber dem Fünt- 
ringe stabilisiert ist, entstehen Hydantoine. Die Umsetzung 
wird in der Weise verlaufen, daß zunächst das Hydroxyl oder 
Alkoxyl an der reaktionsfähigen Stelle 5 durch Wasserstofi 
ersetzt wird, Ann. Chem. 432, 144. Unter dem Einfluß von 
Säure und Mitwirkung des an 4 vorhandenen Hydroxyls erfolg! 
dann Ringöffnung an 3,4 und Abbau des Sechsringes. Daß di: 
hierbei als Zwischenprodukte angenommenen 4-Oxy-dihydro- 
harnsäuren in der Tat mit Säure in Hydantoine übergehen, 
wurde an ihrer 3,7-Dimethyl-Verbindung, Ann. Chem. 406, 5S, 
und ihrer 7,9-Dimethyl-Verbindung, Ann. Chem. 432, 168, naclı- 
gewiesen. Der Grund dafür, daß der Sechsring aufspaltet, ıs' 
in seiner Spannung zu sehen, vgl. Kap. 7e. Für diese Auffassung 
des Reduktionsverlaufes spricht, daß Halbäther und Glykole, 
soweit bekannt, gegen Halogenwasserstoff bemerkenswert be- 
ständig sind; erst ihre Reduktionsprodukte spalten leicht aut. 


!) Vermutlich wird sich 3,7,9-Trimethyl-harnsäureglykol-halbäther 
anreihen. Bei ihm wurde festgestellt, daß er bei Oxydation mit Chromsäure- 
Gemisch Dimethyl-parabansäure liefert, wobei ebenfalls der Fünfring er- 
halten bleibt, Ann. Chem. 413, 193. 
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Eindeutig verläuft ferner die Reduktion der Harnsäure- 
olykol-volläther mit Natriumamalgam. Eine reine Re- 
duktion ohne Säurewirkung! Ausnahmslos werden dabei die 
Alkoxyle herausgenommen, und die zugehörigen Harnsäuren 
entstehen. Die Ausbeute ist oft mäßig, weil die entstehende 
Natronlauge Folgereaktionen veranlaßt. Es wäre wohl nützlich, 
sie durch Kohlensäure zu neutralisieren. 

Die Reduktion der Harnsäureglykol-volläther mit 
Jodwasserstoff usw. führt zu Harnsäuren oder Pseudo- 
harnsäuren. Es fragt sich, ob die Harnsäuren dabei primär 
als solche durch einfache Herausnahme der Alkoxyle entstehen; 
oder ob in allen Fällen zunächst eine Aufspaltung zur Pseudo- 
harnsäure erfolgt, und diese dann in einer zweiten Stufe zur 
Harnsäure zusammenschließt. Damit wäre verständlich, daß 
Harnsäuren, die leicht aus Pseudoharnsäuren entstehen, wie 
z. B. 1,3,7-, als solche erhalten werden, während schwerer zu- 
sammenschließende Pseudoharnsäuren, wie z. B. die Pseudo- 
harnsäure selbst, den Ringschluß zum Harnsäuresysteme nicht 
erleiden. 

In einigen Fällen läßt sich ohne weiteres feststellen, daß 
bei der Reduktion einfach die beiden Alkoxyle ohne Ringöffnung 
herausgenommen werden. So bei den 3,7-Volläthern; wenn 
nämlich bei ihnen Aufspaltung an 4,9 einträte, so müßte der 
Ringschluß der entsprechenden Dimethyl-pseudoharnsäure die 
1,7-Dimethyl-harnsäure ergeben, was nicht der Fall ist. Sicher 
verlaufen auch die Reduktionen der hochalkylierten Volläther 
ohne Spaltung, weil sonst Kaffolide zu erwarten wären. 

Eine klare Lösung des Problems brachte erst die Anwendung 
des in Kap. 14 niedergelegten Satzes, daß Substituenten an 7 
den Fünfring vor Aufspaltung schützen. In der Tat erfolgt bei 
der Reduktion von Volläthern eine Aufsvaltung, wenn an 7 
ein Substituent fehlt: so bei der Harnsäure selbst, bei 1-: 
1,3-: 3,9-; vielleicht ergibt auch 1,3,9-Volläther bei vorsichtiger 
teduktion die Pseudoharnsäure. Dagegen liefert die Reduktion 
unmittelbar die Harnsäure bei 7-; 1,7-; 3,7-; 7,9-; 1,3,7-: 
1,7,9-; 1,3,7,9-. Mit Ausnahme von 1,3,9- zeigt sich restlos 
eine Bestätigung der gemachten Annahme, daß für den Verlauf 
der Umsetzung wesentlich ist, ob an N, ein Substituent steht 
oder nicht. 
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Charakteristisch ist für die Reduktion der Volläther, daß, 
falls überhaupt eine Aufspaltung erfolgt, sie in 4,9 statthat. 
Daraus ergibt sich im Einklange mit den Ausführungen im vorher- 
gehenden Kap. 15, daß niemals eine Verseifung des an 4 stehenden 
Alkoxyls eintritt, sondern daß das ganze Alkoxyl heraus- 
genommen wird. 


17. Zusammenstellung der verschiedenen Aufspal- 
tungen von Harnsäureglykolen, ihren Halb- und Voll- 
äthern und von 4-Oxy-dıhydroharnsäuren 


Nachdem in den vorhergehenden Kapiteln 15 und 16 das 
Verhalten der Harnsäureglykole und ihrer Äther gegen Mineral- 
säuren und gegen Reduktionsmittel behandelt ist, dürfte eine 
Zusammenfassung aller bekannten Aufspaltungen, die sie und 
die 4-Oxy-dihydroharnsäuren erfahren, interessieren. Dabei 
zeigt sich, daß die dort aufgestellten Gesetzmäßigkeiten all- 
gemeine Bedeutung besitzen. 

1. Oxy-dihydroharnsäuren. 

a) Mit Salzsäure (Kap. 11): Spaltung an 3,4. Abbau 
des Sechsringes zu Hydantoinen. 
Beispiele: 3,7-; 7,9. 

b) Thermischer Abbau zu Hydantoylamiden. Spal- 
tung ebendort. 

2. Harnsäureglykole. 

a) Warme Salzsäure (Kap. 15): Spaltung an 3,4. Nicht 
leicht. 

Beispiele: Harnsäure; 9-; 7,9-. Bei 1,3- wurde der 
Fünfring abgebaut. 

b) Jodwasserstoff (Kap. 16): Spaltung an 3,4. Abbau 
zu Hydantoinen. 

Beispiele: Harnsäure; 9-; 3,7-; 3,9-: 7,9-. Ausnahme 
1,3-, bei der durch Säurewirkung Tetramethyl-allo- 
xantin entsteht. 

c) Warmes Wasser oder Methylalkohol + Pyridin 
(Kap. 7b): Spaltung an 3,4. 5-Oxy-hydantoy|- 
harnstofte. 

Beispiele: Harnsäure; 3,7-; 7,9-. 

d) Laugen (Kap. 30): Spaltung an 3,4. Kaffolide. 

Beispiele: Harnsäure; 9-; 3,9-: 7,9-. 
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daß, e) Konz. Schwefelsäure (Kap. 31): Austausch-Umlage- 
that, E rung mit Spaltung an 3,4. Spirodihydantoine. 
rher- Beispiele: Harnsäure; 3,7-; 3,9-. 

nden f) Essigsäureanhydrid (Kap. 13): Spaltung an 3,4. 
raus- Acetylierte 5-Oxy-hydantoyl-amide. 


Beispiele: 3,7-. 
Oder Spirodihydantoine unter Spaltung an 


pal- 3,4 (Kap. 13, 31). 
oll. Beispiele: Harnsäure; 9-; 3,9-. 

3. Halbäther. 
das Eine Aufspaltung in Salzsäure ist nicht beschrieben. 
ral- Halbäther sind dabei recht beständig, Kap. 15. 
eine a) Jodwasserstoff (Kap. 16): Spaltung an 3,4. Abbau 
und des Sechsringes zu Hydantoınen. 
abeı Beispiele: Harnsäure; 3-5; 7-5; 9-5; 3,7-5 3,9-; 7,9. 
all- Ausnahme: 1,3-. 


b) Ammoniak und Amine (Kap. 10a): Spaltung an 3,4. 
5-Alkoxyl-hydantoyl-amide. 


bau Beispiel: Harnsäure; ferner nascierende Halbäther 
aus 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren, z. B. von Harnsäure; 
1,3,7-. 

Jal- ce) Essigsäureanhydrid (Kap. 13): Spaltung an 3,4. 


Acetylierte 5-Alkoxyl-hydantoyl-amıde. 
Beispiele: 3,7-; 3,9-. 


cht d) Konz. Schwefelsäure (Kap. 31): Austausch-Umlage- 
rung mit Aufspaltung an 3,4. Spirodihydantoıne. 
ler Beispiel: 3,9-Halbäther. 
4. Volläther. 
au Reduktion mit Natriumamalgam veranlaßte keine Aufspaltung, 


sondern glatten Übergang zu Harnsäuren. Kap. 16. 
a) Salzsäure (Kap. 15): Aufspaltung an 4,9-. 5-Alk- 
oxyl-pseudoharnsäuren. 
Beispiele: Harnsäure; 1-; 1,3-; 1,9-; und als Neben- 
produkt bei 1,3,7-. 
l- Oder es entstehen Kaffolide unter Aufspaltung 
an 3,4. 
Beispiele: 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-. 
Oder es entstehen Halbäther durch Ersatz des Meth- 


oxyls durch Hydroxyl. 
Beispiele: 7-; 3,7-; 3,9-; 7,9. 
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b) Jodwasserstoff (Kap. 16): Aufspaltung an 4,9. Pseu- 
doharnsäuren. 
Beispiele: Harnsäure; 1-; 1,3-; 3,9-. 
Oder es entstehen unmittelbar Harnsäuren ohne Auf. 
spaltung. 
Beispiele: 7-; 1,7-; 3,7-; 7,9-; 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-. 

c) Methylalkoholischer Chlorwasserstoff (Kap. Sa): Spal- 
tung an 2,3-. 5-Alkoxyl-hydantoin-5-carbon- 
säure-methylester. 

Beispiele: Harnsäure; 7-; 3,9-; 7,9-. 

d) Wasser oder Lauge (Kap. 9): Spaltung an 1,6-. 
Allantoine, Uroxansäure. 

Beispiele: Harnsäure; 1-; 7-; 1,3-; 7,9-: 1,7-: 
1,3,7,9-. 


Es ergibt sich aus dieser Zusammenstellung besonders ein- 
leuchtend: alle Harnsäure-Derivate, die an 4 ein Hydr- 
oxyl enthalten, also Harnsäureglykole, ihre Halbäther und 
4-Oxy-dihydroharnsäuren, erfahren unter sehr verschiedenen 
Einflüssen eine Aufspaltung der Bindung 3,4. Als primär 
Spaltprodukte wurden bei einigen Harnsäureglykolen die 
4-Oxy-hydantoyl-harnstoffe gefaßt, bei deren Entstehen ein- 
fach der Hydroxyl-wasserstoff von 4 zu N, gewandert ist. 
Weitere Veränderungen schließen sich an, wenn die Umsetzungs- 
bedingungen weniger mild sind. Als Endprodukt wird der 
Fünfring, evtl. nach Reduktion, als Hydantoin gefaßt. Die 
einzigen Ausnahmen bilden das Glykol und die Halbäther der 
1,3-Dimethyl-harnsäure (Kap. 14); bei ihnen festigt die Voll- 
substitution des Sechsringes gegenüber dem nichtalkylierten 
Fünfringe den Sechsring, so daß der Fünfring unter dem Ein- 
flusse von Salzsäure oder Jodwasserstoff abgebaut wird. 

Hieraus ergibt sich die wichtige Folgerung, daß im Sechs- 
ringe nicht nur der Harnsäure selbst, sondern auch 
ihrer Glykole und deren Halbäther eine Spannung 
besteht (Kap. 7e), die sich unter geeigneten Bedingungen ın 
Aufsprengungen äußert. Anscheinend ist diese Spannung noch 
größer als bei den Harnsäuren selbst. Damit hängt zusammen, 
daß bei Synthesen von Harnsäuren oder ihren Abkömmlingen 
wohl der Fünfring zum Zusammenschluß gebracht werden kann, 
nicht aber der Sechsring. 
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Ganz anders verhalten sich die Harnsäureglykol-voll- 
äther, weil sie statt des charakteristischen Hydroxyls an 4 
ein Alkoxyl tragen. Unter Bedingungen, die dies Alkoxyl 
erhalten, erfolgt nie eine Aufspaltung neben (C,: vgl. oben 
unter 4c. Sind die Bedingungen der Reaktionen aber derartig, 
daß das Alkoxyl von 4 herausgenommen wird, so kann — wie 
in Kap. 15 auseinandergesetzt ist —, je nachdem Stelle 7 sub- 
stituiert ist oder nicht, die Bindung 3,4 aufgehen (zu Kaffoliden) 
oder die Bindung 4,9 aufgehen (zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren), 
vel. oben 4a. Entsprechend liegen die Verhältnisse bei Reduk- 
tion mit saueren Mitteln, vgl. oben unter Nr. 4b. 


18. Charakteristik der Stellen 4 und 5in den Abkömm- 
lingen der 4,5-Dihydro-harnsäure 


Eine ausführliche Charakterisierung der Stelle5 
wurde früher!) gegeben. Es sei darauf verwiesen. An 5 stehende 
Substituenten sind durch Reaktionsfähigkeit ausgezeichnet, 
ebenso wie das bei der gleichen Stelle der Pseudoharnsäuren 
der Fall ist. Wasserstoff an 5 kann ersetzt werden durch (|, 
OH, OR; Chlor durch H, OH, OR; Hydroxyl durch H; 
auch kann es durch Diazomethan leicht methyliert werden; 
Alkoxyl durch OH (,7-; 7,9-; 3,7,9-). 

Daß negatives Chlor am negativierten (, stark reaktions- 
fähıe ist und dureh H, OR und auch durch OH ersetzt wird, 
ıst verständlich. Ebenso der Ersatz von Hydroxyl durch H 
oder OR. Auffallend erscheint, daß umgekehrt Wasserstoff 
an C, durch Chlor ersetzt werden kann. Solcher Wasserstoft 
an negativierter Stelle ist reaktionsfähig, zumal wenn — wie es 
der Fall ist — an N, Alkyl steht: er tritt mit negativem Chlor 
aus; und das gibt den Anlaß, daß ein positives Chlor an seine 
Stelle kommt. Eine Erklärung für die Methylierung eines an (, 
stehenden Hydroxyls ist ausführlich im Kap. 19 gegeben. 

Diese Reaktionsfähigkeit geht der Stelle 4 fast völlig ab. 
Nur Chlor an ihr reagiert mit Alkoholen und Wasser, wobei 
es durch OR oder durch OH ersetzt werden kann. Die Reaktions- 
weise von Chlor in den genannten Verbindungstypen wie auch 
in den Chlorisoharnsäuren, vgl. Kap. 20, kann man so zu- 


') H. Biltz u. R. Lemberg, Ann. Chem. 432, 139—140 (1923). 
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sammenfassen, daß das Chlor an 4 einem Säurechlorid-Chlor 
ähnelt, während das Chlor an 5, insbesondere in bezug auf die 
leichte Reduzierbarkeit dieser Stelle zu CH, sich einem Hypo- 
chlorit-artig gebundenen Chlor nähert. Selbstverständlich wird 
dies durch die Theorie gefordert, indem die C-Atome in 6 und 4 
ausgesprochen positiviert sind und infolgedessen das Ü in 5 
ım Verhältnis zu jenen mehr negativiert ist. Hydroxyl an 4 
kann durch Essigsäureanhydrid — ebenso wie an (, — acetyliert 
werden; aber es ist in den Harnsäureglykolen und ihren Halb- 
äthern nicht mehr methylierbar, vgl. dazu die Ausführungen 
im folgenden Kap. 19. Nur in den 4-Oxy-dihydroharnsäuren 
kann es durch Diazomethan, wenn auch nicht leicht, methyliert 
werden, was ebenfalls in Kap. 19 erklärt ist. Das an 4 befind- 
liche Methoxyl mehrerer Volläther kann leicht zu Hydroxyl 
verseift werden, vgl. Kap. Sb und 15. Anderseits ermöglicht 
ein an (, stehendes Hydroxyl Aufspaltungen, worüber in 
den Kapiteln 15—17 berichtet wurde. 

Die geringe Umsetzungsfähigkeit eines Hydroxyls an 4#, 
besonders die Unmöglichkeit, es durch Methylierung nach- 
zuweisen, veranlaßte W. Klemm, Manuskript-Dissertation, 
Breslau 1923, S. 40, zur Aufstellung eigenartiger Formeln für 
die Glykole und Halbäther, in denen das fragliche Hydroxyl 
als solches gar nicht mehr vorhanden ist. Die Schwierigkeit 
ist jetzt behoben, nachdem durch die Untersuchungen von 
Frl. Dr. L.Loewe!) das fragliche Hydroxyl durch Acetylieren 
nachgewiesen wurde. Das Gleiche ergibt sich daraus, daß im 
Verhalten eines an (, stehenden Hydroxyls graduelle Unter- 
schiede vorhanden sind. Methylierbar ist es mit Diazomethan 
in den 4-Oxy-dihydroharnsäuren. Wenn eine solche Methylier- 
barkeit den Harnsäureglykolen und Halbäthern abgeht, mub 
bei ihnen eine Hinderung durch das an (, befindliche Hydroxyl 
oder Alkoxyl veranlaßt sein, vgl. dazu Kap. 19. 

Ob diese Indifferenz auch bei der in neuerer Zeit viel benutzten, 
stärkeren und reaktionsfähigeren Diazomethan-Lösung aus Nitroso-methyl- 
harnstoff (Fr. Arndt), deren Wirkung durch Katalysatoren noch verstärkt 


werden kann[vgl. H. Biltz, Ber. 64, 1146 (1931); H. Biltzu.H. Paetzold, 
Ber. 55, 1069 (1923)], besteht, ist noch nicht geprüft. 


!) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 221 (1934). 
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19, Über die Einwirkung von Diazomethan auf Harn- 
säureglykole, ihre Halb- und Volläther und auf Oxy- 
dihydroharnsäuren 


Diazomethan wirkt auf die in der Überschrift genannten 
Stoffe anders als auf die Harnsäuren ein; die Verschiedenheit 
im Verhalten ıst darauf zurückzuführen, daß ihnen die Doppel- 
bindung 4,5 der Harnsäuren fehlt. Daraus ergibt sich die 
Berechtigung für eine getrennte Besprechung. Das Versuchs- 
material wurde im wesentlichen durch eine Untersuchung von 
Max!) geliefert. 


Harnsäureglykol-volläther 


Von den 12 Volläthern der Harnsäure und der methylierten 
Harnsäuren wurden 2 nicht geprüft (7-; 1,7-). Nicht verändert 
wurden die Volläther 1-; 1,3-; 1,3,7-; 1,3,9-; 1,7,9-. Methyl 
trat nach Stellung 1 bei den Volläthern von Harnsäure selbst 
und den Harnsäuren: 3,7-; 3,9-; 7,9-. Der Volläther der Tetra- 
methyl-harnsäure hat keine methylierbare Stelle, kommt also 
nicht in Betracht. Daraus ergeben sich die Regeln: 


l. Wenn Stellung 1 durch Alkyl besetzt ist, wirkt Diazo- 
methan auf den Volläther nicht eın. 

2. Wenn an 1 Wasserstoff steht, wird er durch Methyl 

ersetzt. Weitere Veränderungen finden nicht statt. 


Theorie 


Dies Verhalten erscheint zunächst sehr auffällig. Nicht 
methylierbar sind hier gerade die Stellen (3 und 9), die in der 
Harnsäure besonders aktiv sind; und umgekehrt reagiert die 
Stelle 1, die bei der Harnsäure wenig aktiv ist. Bei näherer 
Betrachtung löst sich jedoch die Schwierigkeit; und die bei 
Behandlung der Harnsäure-Methylierung gegebenen Anschau- 
ungen finden eine Stütze. 

Bei den Harnsäuren sind, wie in den Kapiteln 2 und 3 
ausführlich behandelt wurde, die Wasserstoffe von 3 und 9 
acıd und durch Diazomethan — unter Enolisierung — methylier- 
bar, weil N, durch positivierte Nachbarn in 4 und 8, N, durch 


') H. Biltz u. Fr. Max, Ber. 53, 2327 (1920). 
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positivierte Nachbarn in 2 und 4 negativiert ist, wobei ein 
enotroper Effekt mithilft. Bei den Volläthern dagegen ist die 
Positivierung von (, viel geringer, weil das Fehlen der Doppel. 
bindung 4,5 die Induktion von (C, aus beträchtlich vermindert: 
auch fehlt Enotropie, und OCH, äußert keinen wesentlichen 
Einfluß. Die Wasserstoffatome an 3 und 9 sind in den Voll 
äthern somit wenig acid und reagieren nicht mehr mit Diazo- 
methan. 

Anders ist es mit Stellel. In den Harnsäuren ist sie 
trotz Nachbarstellung zweier CO kaum acid, weil — wie in 
Kap. 2 ausgeführt wurde — eine Störung von der Doppel- 
bindung 4,5 ausgeübt wird. Nach Wegfall dieser Störung tritt 
in den Volläthern die zu erwartende Acıdität zutage: Diazo- 
methan methyliert Stellel. Dazu kommt, daß der ‚‚Para- 
Effekt‘ ersichtlich ein Zusammentreffen von Methyl an 1 und 
Methoxyl an 4 begünstigt, vgl. Kap. 7a. 


Harnsäureglykole und ihre Halbäther 


Harnsäureglykole und ihre Halbäther mögen zusammen- 
eefaßt werden, weil sie sich ähnlich verhalten. 

Halbäther. Von den 10 Halbäthern wurden 2 nicht ge- 
prüft (Harnsäure; 9-). Diazomethan veränderte nicht die methy- 
lierten Halbäther 3,9-; 7,9-; 1,3,9-; 3,7,9-. Es führte Methyl 
an Stelle 9 bei den Halbäthern 7-; 1,3-; 8,7-; 8-. Bei dem 
letzten erfolgte gleiches beim Methylieren mit Dimethylsulfat, 
Ann. Chem. 423, 237. Hieraus ergeben sich die Regeln: 


1. Wenn 9 besetzt ist, erfolgt keine Reaktion. 
2. Wenn 9 frei ist, tritt Methyl an 9; eine weitere Methy- 
lierung unterbleibt. 


Harnsäureglykole. Die Methylierung mit Diazomethan 
ergab bei Harnsäureglykol und seinen 6 Methylderivaten folgen- 
des: Das Hydroxyl an Stelle 5 wurde methyliert bei dem Harn- 
säureglykol 7,9-; Ber. 58, 2341 ; bestätigt von Prof. K.H. Slotta. 
Ferner bei 3,7,9- (Pardon). 

Die Harnsäureglykole 9- und 3,9- veränderten sich mit verdünnter 
Diazomethan-Lösung nicht, Ber. 53, 2341. Auch mit starker Diazomethan- 
lösung reagierte 3,9- nicht (Pardon), während aus 9-Methyl- und aus 
9-Äthyl-harnsäureglykol Schmieren erhalten wurden, die nicht zur Kristall- 
sation zu bringen waren, dies. Journ. [2] 141, 264 Anm. 
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Halbäther-Bildung erfolgte, und außerdem trat ein weiteres 


| Methyl nach 9 bei den Harnsäureglykolen: 1,3- (Pardon, glatte 


Umsetzung) und 3,7- (Ber. 58, 2341, bestätigt von Dr. F. Lach- 
mann). Harnsäureglykol selbst reagierte nur sehr schwer; bei 
langwieriger Umsetzung entstand 1,3,9-Trimethyl-harnsäure- 
olykol-halbäther, Ann. Chem. 448, 155, was im folgenden nicht 
berücksichtigt sei. 

Hieraus ergeben sich die Regeln: 


1. In allen Fällen [außer 9- (?) und 3,9-] wird das an 5 
stehendeHydroxyl zum Methoxyl (Halbäther-Bildung) methyliert. 

2. Außerdem tritt ein zweites Methyl an den Stickstoff 
in 9, wenn dieser nicht alkyliert ist. 


Theorie 


Für eine theoretische Behandlung sei von den Halbäthern 
als dem einfacheren Falle ausgegangen; sie enthalten an 5 schon 
das Methoxyl. Von den Volläthern sind sie wesentlich durch das 
Hydroxyl an 4 unterschieden. Und dies aktiviert (vgl. Ann. 
Chem. 391, 233) im Vereine mit dem CO an 8 oder 2 die Wasser- 
stoffe an 9 und 3. Allerdings weniger als 2 CO. Immerhin reicht 
diese Aktivierung aus, den Wasserstoff an 9 methylierbar zu 
machen; nicht auch den in dem Sechsringe an 3, der auch beı 
der Methylierung der Harnsäuren mit Diazomethan dem an 9 
in seiner Neigung zur Methylierbarkeit nachsteht. Da ein 
Konjugationspartner fehlt, tritt das Methyl an den Stickstoff 
selbst. Der Wasserstoff an N, ist nicht acid und somit nicht 
methylierbar. Aus der Tatsache, daß das an (, befindliche 
Hydroxyl zur Lockerung des Protons von N, beiträgt, wäre zu 
schließen, daß es einen nicht unbeträchtlichen positivierenden 
Einfluß auf C, ausübt. 


Bemerkenswert ist, daß bei Halbäthern und Glykolen das Hydroxy] 
an 4 sich in keinem Falle in Methoxyl überführen läßt. Es ist nie gelungen, 
einen Halbäther in den Volläther überzuführen (vgl. Kap. 18). 


Dagegen ist das Hydroxyl der Harnsäureglykole 
an 5 durch eine nicht unbeträchtliche Reaktionsfähigkeit gegen 
Diazomethan ausgezeichnet. Das überrascht. Ein Grund für 
eine besondere Azidität des Hydroxylwasserstoffs ist nicht zu 
erkennen. (, ist von C, aus und in geringerem Maße von (, aus 
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negativiert, und diese Negativierung wird von NH in 7 und vom 
Hydroxyl abgeschwächt: sicher aber nicht so weit, daß ein: 
ausgeprägte stärkere Positivierung von (, zustande kommt. 
Somit erfolgt keine volle Zusammenfassung des Oktetts vom 
Hydroxylsauerstoff und keine Proton-Ablösung von ihm. Ein 
Methylierung desHydroxyls muß also einen anderen Grundhaben. 

Ein solcher Grund ist in den Ladungsverhältnissen der 
drei Kohlenstoffe (,, C,, C, zu erkennen. Alle drei sind durch 
Induktion in gleicher Richtung beeinflußt: und zwar mehr oder 
weniger in positivierender Richtung. Ein Alternieren fehlt ı 
ausreichendem Maße. Es herrscht ein Zwangszustand zumal 
beim Kohlenstoff C,, auf den negativierende Einflüsse (von 
C, und (C,) und andererseits positivierende Einflüsse (von NH 
in 7 und OH) ausgeübt werden. Diese Schwierigkeit wird mit 
dem Ersatze des negativen OH an (, durch weniger negative: 
OCH, gemildert: C, gewinnt dadurch an negativem Charakter, 
und der Ladungscharakter der drei Kohlenstoffe erhält ein 
stärkeres Alternieren. Verständlich wird, daß Methyle an > 
und 9 dieHalbäther-Bildung erschweren, weil sie die Positivierung 
von C, und damit den Zwangszustand vermindern. Hier liest 
also ein Fall vor, daß Diazomethan einen Wasserstoff durch 
Methyl ersetzt, ohne daß dieser sonderlich acid ist. Das 
Treibende für die Methylierung ist, daß ein weniger haltbare: 
Glykol in den stabileren Halbäther übergeht!). Dieser Er- 
klärungsversuch wird mit Vorbehalt gegeben, weil er aus dem 
Systeme des bisher über Diazomethan-Reaktionen Bekannten 
herausfällt. 

Nachdem das Harnsäureglykol an 5 ein Methyl aufgenommen 
hat, und in den Halbäther übergangen ist, verhält es sich wıe 
dieser und nimmt ein weiteres Methyl an 9 auf. 

Zunächst war auffallend, daß sich in Harnsäureglykolen 
und ihren Halbäthern der an 1 stehende Wasserstoff b« 


!) Die obigen Darlegungen machen verständlich, weshalb das Hydr- 
oxyl der Glykole und Halbäther an Stelle 4 sich nicht mit Diazo- 
methan umsetzt. Es steht zwar an einem positivierten Kohlenstoff; aber 
dessen Positivierung reicht nicht aus, um das Hydroxyl zur Protonabgab 
zu befähigen. Der nach den obigen Ausführungen an der Stelle C, für 
die Methylierung ausreichende Grund fehlt hier: C, befindet sich in keiner 
Zwangslage. 
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Einwirkung von Diazomethan indifferent verhielt, während er 


in den Volläthern methyliert wurde. Nur bei der sehr langen 


Finwirkung, die bei der Umsetzung von Harnsäureglykol mit 
Diazomethan erforderlich war, wurde er durch Methyl ersetzt. 
Erst der in Kap. 7a niedergelegte Satz von der „Para-Wirkung‘ 
:chaffte Klärung: ebensowenig wie ein Methyl an I die Bildung 
von Hydroxyl an Stelle 4 zuläßt, tritt Methyl nach 1, wenn 
‚ ein Hydroxyl steht. 
Ebenso wie Harnsäureglykole nımmt 3,9-Dimethyl-7- 
‚etvl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsäure, dies. Journ. |2] 134, 346, 
nur ein Methyl unter Methoxyl-Bildung an 5 auf, und kein 
weiteres an 1. Hiernach scheint Chlor und Hydroxyl an 4 den 
sleichen, eine Methylierung an 1 erschwerenden Einfluß aus- 
zuüben; einen Einfluß, der ausgeglichen wird, wenn an 5 statt 
es Methoxyls ein Acetoxyl steht. 


an (' 


4-Oxy-dihydroharnsäuren 

Im Gegensatze zu dem Hydroxyl an 4 der Harnsäure- 
Ivkole wird das entsprechende Hydroxyl der 4-Oxy-dihydro- 
harnsäuren, wenn auch schwer, durch Diazomethan methyliert. 
Das Methoxyl wurde durch Untersuchung der Methylierungs- 
produkte von 7,9-Dimethyl-4-oxy-dihydroharnsäure, Ann.Chem. 
432, 168, und von 7,9-Diäthyl-4-oxy-dihydroharnsäure, Ann. 
Chem. 432, 160, mit Sicherheit nachgewiesen und wahrschein- 
lich gemacht bei 3,7-Dimethyl-4-oxy-dihydroharnsäure, Ann. 
Chern. 4382, 174. Bemerkenswert ıst, daß nach Bildung des 
\ethoxyls nicht ein weiteres Methyl nach 1 tritt. 

Eine verständliche Erklärung ergibt sich aus den Ladungs- 
verhältnissen von C, und (,. (, ist negativiert von (, und in 
seringerem Maße auch von (', aus; negativierend wirkt auch der 
ın ihm stehende Wasserstoff. Dadurch wird (C, stärker posi- 
tiviert, das Oktett des an ihm haftenden Hydroxyl-sauerstoffs 
zusammengefaßt, und der Hydroxyl-wasserstoff bis zur 
Methylierbarkeit acidifiziert. Zweifellos wird diese Beein- 
!ussung durch das bei allen bekannten Oxy-dihydroharnsäuren 
vorhandene Methyl an 7 unterstützt, weil es positivierend auf 
\, wirkt und somit die Negativierung von (, fördert. Das 
acıde Hydroxyl an 4 veranlaßt auch Salzbildung mit Basen, 
Kap. 11. 
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Das an 4 befindliche Hydroxyl hat einerseits in den Ham. 
säureglykolen und in ihren Halbäthern und anderseits in den 
Oxy-dihydroharnsäuren einen verschiedenen Charakter. D): 
erschien zunächst überraschend und wird erst verständlich, 
wenn die Ladungsverhältnisse berücksichtigt werden. Es lies: 
eines von den Beispielen vor, die die Nützlichkeit derartic«r 
Betrachtungen auch in diesem Abschnitte erweisen. 


Abschnitt D. Chlorierungsprodukte und Anschließendes 


Im Gegensatze zu den vorhergehenden zwei Abschnitten 
hat sich die Elektronenlehre im vorliegenden Abschnitte al: 
ein sehr nützliches und unentbehrliches Hilfsmittel erwiesen, 
Mit ihrer Hilfe gelang es, unerwartet tief in den Mechanismus 
einer Reihe von Umsetzungen einzudringen und zumal die 
eigenartigen Verhältnisse bei den Chloroxy- und Chloracetoxv]- 
dihydroharnsäuren zu klären, wobei eine Klärung der Bildung 
von Chlor-pseudoharnsäuren abfiel. 


20. Chlor-isoharnsäuren (Anhang: Isoharnsäuren) 


Als erste wurde die 1,3,7-Trimethyl-5-chlor-isoharn- 
säure 1910 gefunden. Ihre Formel ergab sich aus der Stellung 
der drei Methyle und den Beziehungen der entsprechenden 
1,3,7-Trimethyl-5-alkoxyl-ısoharnsäuren zu den Volläthern. 

Chlor-isoharnsäuren sind die normalen Produkte einer 
Chlorierung von Harnsäuren in indifferenten Lösungsmitteln, 
wie Chloroform, evt. Eisessig und auch Essigsäureanhydnid. 
Über ihre Gewinnung aus Theobromin und Theophyllin durch 
Chlorieren in Eisessig, der etwas Wasser enthält, vgl. das Kap. |. 

Beschrieben sind 10 äthylfreie, methylhaltige, ferner 3 auch 
äthylhaltige und 5 acetylhaltige Chlor-isoharnsäuren: 


3- In Chloroform, Eisessig, Essigsäureanhydrid, Ann. Chen. 
413, 115; Ber. 52, 771; Ann. Chem. 515, 222, hier Analyse. 
T- In Eisessig, Essigsäureanhydrid: keine Umsetzung 


Chloroform, Ann. Chem. 423, 138: 515, 223. 

1,3- In Chloroform, Essigsäureanhydrid oder in völlig wasser- 
freiem Eisessig, Ann. Chem. 515, 229. Aus Theophyllin ın 
Eisessig, Ann. Chem. 418, 159. 


') 


p. 1. 


auch 


nem. 
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1.7-Dimethyl-5-chlor- A4,9-isoharnsäure. In Chloro- 
form, Eisessig, Essigsäureanhydrid, Ann. Chem. 418, 142; 
515, 231. 


| 1.7-Dimethyl-5-chlor-A3,4-ıisoharnsäure, Ann. Chem. 


233. 
Chloroform, Eisessig, Essigsäureanhydrid, Ann. Chem. 
230; 515, 235, hier Analyse. 
Chloroform, Essigsäureanhydrid, Ann. Chem. 406, 29; 
238. Aus Theobromin, Ann. Chem. 406, 32. 
Eisessig, Ann. Chem. 457, 148. Krystallisiert ohne 
Krystall-Eisessig, dies. Journ. |2] 134, 339. 
1,2,7- In Chloroform, Eisessig, Essigsäureanhydrid, Ber. 43, 
3559; Ann. Chem. 413, 185; 515, 240. 
‚3,9- In Eisessig, Ann. Chem. 423, 249; analysiert Ann. Chem. 
515, 242. 


3-Äthyl- In Eisessig + Essigsäureanhydrid, Ber. 58, 2194. 


I-Methyl-9-äthyl- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 423, 
235—239. Auch aus 1-Methyl-9-äthyl-isoxanthin, ebendort. 


l-Athyl-3,7-dimethyl- In Chloroform, Eisessig, Ann. Chem. 
414, 93. 


7-Acetyl- In Chloroform, Essıgsäureanhydrid, dies. Journ. 
12] 140, 226. 

I-Methyl-7-acetyl- In Chloroform, Eisessig, Essigsäure- 
anhydrid, Ann. Chem. 515, 219. 

3-Methyl-7-acetyl- In Chloroform, Eisessig, Essigsäure- 
anhydrid, Ann. Chem. 515, 222. 

1,3-Dimethyl-7-acetyl- In Eisessig, Essigsäureanhydrid, 
Ann. Chem. 515, 229. 

1,)-Dimethyl-7-acetyl-43,4- In Eisessig, Essigsäure- 
anhydrid, Ann. Chem. 515, 237. So beständig, daß sie aus 
Alkohol oder Wasser umkrystallisiert werden konnte. 


Chlor-isoharnsäuren können nicht entstehen, wenn die 
Stellen 3,7,9- besetzt sind. Sie wurden nicht erhalten, bei der 
Harnsäure selbst und bei 1- und bei 9-Methyl-harnsäure. 
Die erstere setzt sich in Chloroform oder Eisessig nicht mit 
Chlor um, Ann. Chem. 418, 23; die beiden andern liefern in Eis- 

11* 
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essig, auch in völlıg wasserfreiem, Chlor-pseudoharnsäuren 
Ann. Chem. 413, 132: 515, 213, 226. 

Aus der Erfahrung, daß zunächst keine an 7 und 9 alkyliert. 
Harnsäure in eine Chlor-ısoharnsäure überzuführen war, wırl. 
geschlossen, daß die Doppelbindung der Harnsäure bei der 
Chloriso-Bildung nur im Fünfringe eine Verschiebung erleidet, 
nicht aber in den Sechsring nach A 3,4 übertritt. Von Harr- 
säuren mit freiem NH in 9 leiten sich 5-Chlor-A4,9-isoharn- 
säuren (A) ab; wenn aber an 9 Alkyl steht, die 4-Chlor-4A5 7: 
isoharnsäuren (B). 


Fa .co N B-— 00 
A. 0C: CACHN(CHz)\ | B. 0C C N 
. >Co \ : j Co 
NH.C——n N(CH,).C(CNN(CH,)- 


A3,4-Chlorisoharnsäuren. Erst ganz zum Schlus | 
unserer Experimentaluntersuchungen wurden zwei 5-Chlor-iso- 
harnsäuren gefunden, die die Doppelbindung an der Stelle 3,4 
besitzen!). Beweisend ist die 1,9-Dimethyl-7-acetvl-5- 
chlor-A43,4-ıisoharnsäure (C), bei der die Plätze 1,7.0- 
besetzt sind, so daß für die Doppelbindung keine andere Stell 
zur Verfügung steht als 3,4. Ihr reiht sich die 1,7-Dimethrv|- 
5-chlor-43,4-isoharnsäure (D) an, die von der isomere 
1,7-Dimethyl-5-chlor-A4,9-isoharnsäure verschieden ist?). 


ERS RD 
" CCHN (CO. CH) 0 u‘ CEHN (CH; 
N——C-——N(CH,” N—-C0——ıH 

6 D. 


Die Chlor-isoharnsäuren sind fast sämtlich sehr reaktion B ı 
fähig: nur einige acetylhaltige sind es weniger; in der Art der 
Umsetzung unterscheiden sich die drei Typen A 4,9-; 45,1- 

A 3,4- nicht wesentlich. Alle acetylfreien Chlor-isoharnsäureı 
sind, was damit zusammenhängt, hygroskopisch ; wenigstens ':' 
keine dem entgegenstehende Angabe veröffentlicht. Nic! 


1) H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 210, 231, 233, 3’ 
(1935). 
?) Über die Möglichkeit der Existenz einer 1-Methyl-9-acetyl-5-ace- 
oxyl-4 3,4-dihydroharnsäure vgl. Ann. Chem. 515, 216. Vielleicht l&& 
sich von der 7,9-Dimethyl-harnsäure eine 4 3,4-Chlorisoharnsäur 
gewinnen, wenn weniger stark gekühlt wird. | 
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hylroskopisch sind die an 7 acetylierten (1-; 1,3-; 1,9-; kaum 3-). 
" aus Eisessig scheiden sie sich ohne Solvat ab. Der bei 3,9- 

rwähnte Gehalt von 1/,CH,COOH ist unwahrscheinlich, zumal 
or N-Wert recht gut auf eine solvatfreie Chlor-ıisoharnsäure 


del 


timmt; vielleicht enthielt das Präparat der C.H-Bestimmung 


| twas Chlor-acetoxyl-Verbindung. Alle Chlor-ısoharnsäuren 


:chmelzen unter Zersetzung, manche nicht sehr scharf, einige 


" nter Verfärbung nach Braun oder Rot. Es gelang nicht, sıe 


ımzukrystallisieren. 


"heorie für die Bildung von Chlorisoharnsäuren 


)ie Anschauung, daß sich die Chlor-ısoharnsäuren aus 
Harnsäuren durch Anlagerung von 2 Atomen Chlor an die 
Doppelbindung 4,5 und darauffolgende Abspaltung eines dieser 
Chloratome mit einem Wasserstoff von 9 oder 7 oder 3 bilden, 
ist abzulehnen. Im Gegenteil, es hat sich bei einigen methylierten 
Harnsäuren (1,7-; 3,7-; 3,9- und wohl auch 1,3,9-) zeigen lassen, 
daß aus den zunächst entstandenen Chloriso-Verbindungen die 
Diehloride durch Anlagerung von Chlorwasserstoff gebildet 
werden, vel. Kap. 21. 

Der Mechanismus der Chloriso-Bildung ist vielmehr ın 
{oleender Weise zu deuten!). 

Die Harnsäure-Doppelbindung reagiert in einer elektromer 
polarisierten Form, d.h. das eine Elektronenpaar gehört ım 
Augenblieke der Reaktion nur dem einen der Kohlenstoffatome 
an, während an dem anderen nur ein Sextett verbleibt. Das 
erstere C-Atom bindet ein positives Chlor, indem es dessen 
Oktett auffüllt; dasan dem zweiten C-Atome verbliebene Sextett 
wird dadurch aufgefüllt, daß von dem benachbarten N ein 
Proton abgegeben wird, welches sich mit dem negativen Chlor 
zu HCl vereinigt, und daß das so verfügbar gewordene Elek- 
tronenpaar des N mit dem C eine Doppelbindung herstellt. 
Dieser Chemismus kann grundsätzlich an beiden Enden der 
4,5-Doppelbindung eintreten, aber er kann nur dann zu einem 
stabilen Endprodukte führen, wenn dem (C, welches kein Chlor 
aufnimmt, ein nicht substituiertes N-Atom benachbart ist. 


') Über den Chemismus der Enolbromierung vgl. Fr. Arndt, 
H. Scholz, E. Frobel, Ann. Chem. 521, 99 (1935). 
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Daher kann aus den Methyl-harnsäuren 3,7-, 1,3,7- nur eins 
4A4,9-Chlorisoharnsäure entstehen; aus der 1,9-Dimethyl-7. 
acetyl-harnsäure und dem O-Acetyl-derivate der nach 8 enol. 
sierten 1,7-Dimethyl-harnsäure (Ann. Chem. 515, 231) nur ein: 
A3,4-Chlorisoharnsäure; aus 3,9- und 1,3,9-Methyl-harnsänr: | 
nur eine A45,7-Chlorisoharnsäure, endlich aus den T7-Acaetr!. 
Derivaten der Methylharnsäuren 3- und 1,3- nur eine A 4,9-Chlor. 
isoharnsäure. 

Wenn dagegen die Proton-Abgabe und Herstellung einer 
Doppelbindung seitens eines benachbarten N an beiden Seiten 
der Harnsäure-Doppelbindung möglich ist, also bei den Metlıyl. 
harnsäuren 3- und 1,3-. so läßt sich nieht ohne weiteres ent- 
scheiden, an welchem der Ü-Atome, 4 oder 5, die Chloraufnahm.«. 
und an welchem die Doppelbindung eintritt. Schon früher 
wurden hier instinktiv die Annahme bevorzugt, daß das Chlor 
nach 5 und die Doppelbindung nach 4,9 tritt; und mit Recht, 
denn das C-Atom 5 ist hier gegenüber 4 negativiert, wird also 
stärker als 4 zum zeitweiligen Alleinbesitz eines Elektronen- 
paares geneigt sein. In den 7-Acetylderivaten der Harnsäur 
und der 1-Methyl-harnsäure kann das Chlor zu einem stabilen 
Endzustande ebenfalls nur nach 5 treten, die Doppelbindung 
dagegen nach 4,3 oder nach 4,9. Tatsächlich tritt letzteres ein. 


Reaktionsfähigkeit der Chlor-isoharnsäuren 


Reaktionsfähig sind in den Chlor-isoharnsäuren zwei Stellen: 
das Chlor und die Doppelbindung. Die Reaktionsfähigkeii 
findet eine Erklärung in dem Bestreben, den Zwangszustand, 
der auf Positivierung der 3 mittleren Kohlenstoffatome beruht, 
dadurch zu vermindern, daß in sie durch die Umsetzung en 
Alternieren des elektrischen Charakters gebracht wird. 

Umsetzungen mit Alkoholen. Am ausgeprägtesten ısi 
der Isoharnsäure-Typus bei den Methyl-harnsäuren: »,1-: 
1,3,7-; 1,3-. Bei ihnen bleibt die Doppelbindung erhalten: 
und nur das Chlor wird durch Alkoxyl ersetzt: es entstehen 
5-Alkoxyl-isoharnsäuren. Regelmäßig entstehen Glykol- 
volläther aus Chlor-isoverbindungen bei den methpylierten 
Harnsäuren: 7-: 1,7-; 3,9-. Volläther werden sich zunächst 
auch bei den Harnsäuren 1,9- und 1,3,9- bilden, doch schliebt 
sich bei ihnen wegen des fehlenden Alkoxyls an 7 (Kap. 1#) 


ä mu Nren 


Ir eine 
thyl-7. 

enolı. 
Ir eine 
Nsaure 
LCcety l. 
Chlor- 


ihme, 
rüher 
Chlor 
‚echt, 
| also 
INEN- 
säure 
bilen 
dung 


167 


Kap. 20. Chlorisoharnsäuren 


Aufspaltung zu den 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren an. Bei 
3.Methyl-chlor-isoharnsäure wurden Halbäther gefaßt. 

Interessant verhält sich die 7-Acetyl-chlor-ıisoharn- 
äure gegen Alkohole. Mit Äthyl-alkohol entsteht in der 
hen besprochenen Weise der 7-Acetyl-harnsäureglykol-äthyl- 
volläther. Mit Methylalkohol aber findet nur Anlagerung an die 
Doppelbindung, nicht aber Ersatz desChlorsdurch Methoxylstatt: 
es bildet sich 7-Acetyl-4-methoxyl-5-chlor-dihydroharnsäure. 

Umsetzungen mit Wasser können zu den Harnsäure- 
s\vkolen führen, indem das Chlor durch Hydroxy] ersetzt, und 
Wasser angelagert wird. Weitere Umsetzungen können sıch 
ansehließen. Eine tabellarische Zusammenstellung dafür ist in 
Kap. 30 gegeben. Harnsäureglykole wurden gefaßt bei den 
methylierten Chlor-isoharnsäuren 1,3-: 3,7-: 3,9-. Diese Glykole 
sind durch besondere Beständigkeit ausgezeichnet. Spaltung 
zum Alloxan und Harnstoff erfolgte bei 3- und 7-Methyl- 
chlor-isoharnsäure und bei 3-Methyl-7-acetyl-5-chlor-4 4,9-1s0- 
harnsäure, was auch bei allen sonstigen Versuchen zur Ge- 
winnung dieser Glykole erfolgt. Die methylierten Chlor-iso- 
harnsäuren 1,7-; 1,9-; 1,3,7- und 1-Methyl-7-acetyl- wurden 
über die unbeständigen, nicht existenzfähigen Glykole zu den 
beständigen Kaffoliden abgebaut. 

Ein Vergleich von A 4,9- und 4 5,7-Chlor-ısoharnsäuren 
zeigt, daß die letzteren für Anlagerungen von Alkoholen und 
Wasser besser geeignet sind. Das hängt wohl damit zusammen, 
daß in den Harnsäuren ein Wasserstoff an 9 acider ist, als an 7, 
also weniger festgehalten wird und demnach beı Anlagerungs- 
versuchen weniger leicht aufgenommen wird. 

Über die Umsetzung von Chlor-isoharnsäuren mit 
Uhlorwasserstoff zu Dichloriden ist in Kap. 21 gehandelt. 


t 


Versuche zur Brom-ısoharnsäuren 


Gewinnung von 
u. dergl. 

Wiederholt, z. B. Ber. 48, 3561, ist versucht worden, brom- 
haltige Abkömmlinge der Harnsäuren herzustellen. Solche Ver- 
suche haben nie Erfolg gehabt: Weder Brom-isoharnsäuren 
noch Dibromide oder Bromoxy- oder Bromacetoxyl-Derivate 
wurden gefaßt. Daraus ist zu schließen, daß der Raumbedart 
desBromatoms zu groß ist, als daß der zur Verfügung stehende 
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Platz ausreichte. Entsprechende Fluoride wären vielleicht zu 
erhalten, wenn die Umsetzung mit elementarem Fluor aus. 
reichend gemäßigt werden könnte. 


Isoharnsäuren 

3ekannt sind zwei Isoharnsäuren, d. h. Isomere von Harm- 
säuren, die sich von diesen durch Verschiebung der Doppel 
bindung 4,5 unterscheiden. Nämlich die 3,9-Dimethrv|. 
A5,7-ısoharnsäure, die aus der entsprechenden Chloriso- 
Verbindung durch eine geeignete vorsichtige Reduktion zu «r- 
halten ist, Ann. Chem. 457, 135, 160; und die 7,9-Dimethv\ 
A3,4-Isoharnsäure, die aus 7,9-Dimethyl-S-thio-pseudo- 
harnsäure in eigenartiger Umsetzung entsteht, Ann. Chem. 457. 
103. Beide lassen sıch in die zugehörigen Harnsäuren überführen 
und stellen somit diesen gegenüber die labile Form dar. 

In der 3,9-Dimethyl-Verbindung ist das verständlich, 
weil in ihr neben dem positivierten (, ein von (, über di. 
Doppelbindung 5,7 positiviertes (, steht. Ein Übergang in di: 
gewöhnliche 3,9-Dimethyl-harnsäure hebt unter Beseitigung 
der Doppelbindung 5,7 diesen minderbegünstigten Zustand au!. 
Anderseits erscheint die Formel der 3,9-Dimethyl-isoharnsäur 
begünstigt gegenüber der 3,9-Dimethyl-chlor-isoharnsäure, weil 
in dieser letzteren auch das (, durch Chlor positiviert ist. 

Bei der 7,9-Dimethyl-A 3,4-isoharnsäure ist für die 
Umlagerung in 7,9-Dimethyl-harnsäure vielleicht maßgebend, 
daß in der letzteren die Konjugationsreihe in der Mitte der 
Formel aus drei Ü und einem OÖ besteht, während in der Iso- 
verbindung für die Konjugationsreihe (OC in 2 N,:(,) zwei (, 
ein N und OÖ in Betracht kommen. Letzteres ist eine minder 
begünstigte Kombination. Über das Entstehen dieser auch 
durch sehr sonderbare Umsetzungen ausgezeichneten Isoharn- 
säure ist zur Zeit nichts Näheres auszusagen. 

Es wurde versucht, die dritte Möglichkeit von Isomerie 
zu den Harnsäuren zu verwirklichen, nämlich A 4,9-Isoharn- 
säuren darzustellen. Versuche einer Reduktion mit Kalium- 
jodid und Natriumthiosulfat scheiterten jedoch bei 3,7-Di- 
methyl-5-chlor-isoharnsäure und bei 1,3,7-Trimethyl-5-chlor- 
isoharnsäure; in beiden Fällen wurden nur die gewöhnlichen 
Harnsäuren erhalten, dies. Journ. [2] 142, 199.) 


Kap. 20a. 5-Alkoxyl-44,9-isoharnsäuren 


20a. 5-Alkoxyl-A4,9-isoharnsäuren 


Als erste wurden 1910 die 1,3,7-Dimethyl-5-alkoxyl- 
;soharnsäuren gefunden, deren Konstitution sich aus der 
Bildung ergab; sie entstanden aus den Volläthern unter Alkohol- 


Abspaltung. 


Beschrieben sınd nur 3: 
1.3- Aus 1,3-Dimethyl-chlor-isoharnsäure mit Äthylalkohol 
in Gegenwart von Pyridin, Ann. Chem. 4183, 166. 
Aus den Glykolvolläthern bei 150—160°, Ann. Chem. 
413, 165. 
8.7- Aus 3,7-Dimethyl-chlor-isoharnsäure mit Alkoholen 
(Pyridin), Ann. Chem. 406, 39. 
!,3,7- Aus 1,3,7-Trimethyl-chlor-isoharnsäure mit Alkoholen, 
Ber. 43, 3560. 
Aus den Glykol-volläthern durch kochenden Eisessig!), 
Ber. 48, 3557. 
5-Alkoxyl-isoharnsäuren mit einer Doppelbindung 3,4 oder 
{-Alkoxyl-A 5,7-isoharnsäuren sind nicht bekannt geworden. 
Es sind wohlbeständige Stoffe, die sich bequem um- 
krvstallisieren lassen. Sie schmelzen ohne Zersetzung und ohne 
Färbung: die Methoxyl-Verbindungen etwas über 200°; die 
Athoxyl-Verbindungen etwas tiefer. Sie lagern leicht Alkohol 
an die Doppelbindung, zumal in Gegenwart von etwas Chlor- 


wasserstoff. 

Die 5-Alkoxyl-isoharnsäuren besitzen im Vergleiche zu den 
5-Chlor-isoharnsäuren ein stabileres Gerüst, weil die Stellen 
4,5,6 ım elektrischen Charakter stärker wechseln: C, ist durch 
das Schlüsselatom Sauerstoff stark positiviert; nur wenig 
schwächer C, von C, aus über die Doppelbindung 4,9. Aber (, 
ıst negativiert; und zwar von dem benachbarten zwei Ü aus; 
OR und NCH, ändern daran wenig. Somit sind die 3,7- und 
die 1,3,7-Verbindung sehr begünstigt; 1,3- etwas weniger, weil 
NH in 7 ein positivierendes Moment darstellt. 

Aus dem gleichen Verhalten der genannten drei Chlor- 
'soharnsäuren gegen Alkohole wäre für die 1,3-Dimethyl- 


') Nicht durch Erhitzen auf etwas über dem Schmp. des Volläthers. 
Neuere Versuche von Herrn Dr. Fr. Lachmann bestätigten die früheren 
Erfahrungen, vgl. Ann. Chem. 368, 172, 241; Ber. 43, 3554. 
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chlor-isoharnsäure und für die entsprechenden Alkoxyl. 
isoharnsäuren zu schließen, daß sie die Doppelbindun:; 
in 4,9 enthalten, wie das bei der 3,7- und bei der 1.3.7. 
Verbindung der Fall ist. Im Einklange mit der Darlegung im 
vorhergehenden Kapitel. 


21. Harnsäure-4,5-dichloride 


Als erstes wurde das Dichlorid der 3,7-Dimethv|- 
harnsäure 1914 beschrieben. Dichloride entstehen aus deı 
Harnsäuren durch Anlagerung von Chlor an die Doppelbindung 
4,5; oder durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an die Doppel- 
bindung von Chlor-isoharnsäuren. Ersteres erfolgt bei den an 
7 und 9 besetzten Harnsäuren. 

1. Dureh unmittelbare Chlor-Anlagerung entstan- 
den die Dichloride aus den folgenden Harnsäuren: 


1,9- Ann. Chem. 423, 174. 


1,7,9- Dies Chlorid konnte nicht als solches gefaßt, sondern nur nach- 
gewiesen werden, Ann. Chem. 423, 184; bestätigt Ann. Chem. 515, 246. 


3,7,9- Ann. Chem. 515, 248. 
1,3,7,9- Ann. Chem. 515, 250. 


1,3,9-Trimethyl-7-acetyl- Ann. Chem. 515, 244. 
Angereiht sei das Dichlorid der: 

1,3,9-, das ebenfalls durch Chlorieren in Chloroform (vgl. 
unten) erhalten wurde, Ann. Chem. 515, 242. Mög- 
lich wäre, daß dies Dichlorıd ebenso wie das der 
3,9- auch durch Anlagerung von Chlorwasserstof! 
an die 1,3, 9-Trimethyl-chlor-isoharnsäure entsteht. 
Wahrscheinlich würde dieser Weg in Gegenwar! 
von Eisessig eingeschlagen werden. Vgl. Kap. 23. 

Nach Ann. Chem. 515, 226, 227 scheint es Dichloride von 9-Methyl- 
harnsäure und von 9-Methyl-7-acetyl-harnsäure zu geben; es 
gelang nicht, sie rein darzustellen. 

2. Durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an 
eine zunächst entstandene Chlor-isoharnsäure: 

1,7- Ann. Chem. 515, 232. 

3,T- Ann. Chem. 406, 52. Die Anlagerung erfolgt sehr 

leicht. 
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Daß eine Dichlorid-Bildung nicht der primäre Vor- 
gang ist, wird für diese beiden Beispiele daraus 
geschlossen, daß im Chloroform (Ann. Chem. 413, 
142; 406, 29) oder Essigsäureanhydrid (Ann. Chem. 
515, 232, 238) die Chlor-isoharnsäuren ent- 
stehen; bei 1,7- zunächst auch in Eisessig. 

Ann. Chem. 457, 157. In diesem Beispiele zeigte 
sıch besonders deutlich, wie auch bei 1,7-, daß 
zunächst die Chlor-isoharnsäure entsteht (ebendort 
S.148), und daß diese langsam erst in zweiter 
Phase Chlorwasserstoff aufnimmt. Ferner aus 
3,9-Dimethyl-A 5,7-ısoharnsäure in Methylalkohol 
mit Chlor, Ann. Chem. 457, 167. 


Bei den unter 1. zusammengefaßten Beispielen diente 
Chloroform als indifferenter Zusatzstoff; es nimmt Chlor 
reichlich, Chlorwasserstoff weniger auf. Dagegen wurde bei den 
Beispielen der Reihe 2 Eisessig verwendet, der Chlorwasser- 
stoff reichlich löst. So ist in den beiden Reihen je der für die 
Umsetzung nötige Stoff in ausreichender Konzentration vor- 
handen. 

Insgesamt sind 8 Dichloride gut bekannt, von denen eines 
Acetyl an 7 enthält. Eine Anlagerung von Chlorwasserstoff 
wurde noch nicht beobachtet bei den Chlor-isoharnsäuren: 3-; 
7-: 1,3-; 1,9-; 1,3,7-2); 1-Methyl-7-acetyl-; 3-Methyl-7-acetyl-; 
1,3-Dimethyl-7-acetyl-. Eine Nachprüfung unter Verwendung 
völlig wasserfreien Eisessigs wäre erwünscht. 

Viele Dichloride sind hygroskopisch, aber weniger als 
die Chloriso-Verbindungen. Eine geringe Neigung zur Wasser- 
aufnahme ist vermerkt bei 3,9-, eine besonders geringe bei 
1,3,7,9-. Acetyl an 7 macht das Dichlorid luftbeständig; so 
bei 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-harnsäure. Die Dichloride ließen 
sich nieht umkrystallisieren. Die weniger methylierten Dı- 
chloride neigen zur Aufnahme von Solvat-Essigsäure. So 3,7-: 
! Mol; 3,9-: etwa !/, Mol. 

Schmelzen erfolgt, soweit angegeben, unter Aufschäumen, 
manchmal auch Verfärbung. Nur einige weniger substituierte 


!) Neuere Bestätigung durch Herrn Dr. Fr. Lachmann; er wies als 
Spaltprodukt Dimethylalloxan nach. 
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(3,7-; 3,9-) wiesen keinen Zersetzungspunkt auf, sondern ver- 
färbten sich bei steigender Temperatur nach und nach und 
blähten sich schließlich auf. Da das Dichlorid der Tetramethy]- 
harnsäure sich unter Aufschäumen zersetzt, kann das Ani- 
schäumen der Dichloride beim Schmelzen nicht auf einer A). 
spaltung von Chlor mit benachbartem Wasserstoff berulı. 
sondern auf allgemeiner Lockerung der Molekel. 

Reduktion führte, soweit das geprüft wurde, in die ent- 
sprechenden Harnsäuren über. 

Der Typus der Harnsäure-dichloride wird durch 
zweierlei begünstigt: einmal durch das Vorhandensein von 
mindestens zwei Substituenten an den den Stellen 4,5 benachbar- 
ten Stiekstoffen. Dem liegt die Erfahrung zugrunde, daß durch 
solche Substitution ganz allgemein Anlagerungs-Reaktionen an 
4,5 begünstigt werden, wie die Zusammenstellung in Kap. 24 
schlagend belegt. Ganz besonders günstig wirkt Nachbar- 
stellung von Substituenten neben den beiden Kohlenstoffen 
C,und(,. Das weckt die Vorstellung, daß räumliche Momente 
mitsprechen: Zum Eintritt der zwei großräumigen Chlor is! 
eine Aufweitung der Molekel an den Stellen 4 und 5 erforderlielı, 
wie sie durch Substituenten an N., N, und auch N, verursacht 
sein kann. 

Theorie der Bildung von Dichloriden 


Dichloride bilden sich, wie gesagt, entweder durch einfach: 
Anlagerung einer Chlormolekel an die Doppelbindung 4,5; das 
hat sicher statt, wenn die Stellen 7 und 9 besetzt sind. Oder es 
bildet sich primär eine Chlor-isoharnsäure, an die sich weiter- 
hin Chlorwasserstoff anlagert. 

1. Die Stellen 7 und 9 sind alkyliert. Die Chlorie- 
rung erfolgt dann ähnlich, wie im theoretischen Teile von Kap. 20 
für die Chlor-isoharnsäuren dargelegt ist. Die Doppelbindung 
der Harnsäure erleidet eine elektromere Polarisation, und 
positives und negatives Chlor treten je an den entgegengesetz! 
geladenen Kohlenstoff. In den methylierten Harnsäuren 7,9- 
und 1,7,9- ıst Ü, gegenüber (, negativiert, in den methylierten 
Harnsäuren 3,7,9- und 1,3,7,9- wohl umgekehrt. 

2. Nur eine der Stellen 7 oder 9 ist alkyliert. 
Dann bildet sich zuerst auf die in Kap. 20 beschriebene Weise 
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eine Chlor-isoharnsäure. Wie dort ausgeführt ist, verursacht die 
tarke Positivierung der Kohlenstoffe 4,5,6 eine Zwangslage, 
die ein Streben nach Milderung, also eine Reaktionsfähigkeit 
herbeiführt. Durch Anlagerung von Chlorwasserstoff wird beı 
den 4,9-Chlor-ıisoharnsäuren die aufC, positivierende Wirkung 
der Kette =N,.(C,0 ersetzt durch das in 9 stehende NH und 
das an (, tretende Chlor, die zusammen die Stelle noch stärker 
positivieren. Bei den A 5,7-Chlor-ısoharnsäuren erfolgt zwar 
sleiches an (,. Trotzdem lagert sich Chlorwasserstoff an, ver- 
nutlich weil N, imstande ist, ein Proton besonders fest zu halten. 
Die in Betracht kommenden Einflüsse sind geringfügig, weıl 
ındernfalls die Chlor-isoharnsäuren überhaupt nicht beständig 
wären. Im übrigen sei auf die Ausführungen im Kap. 23 verwiesen. 


Anscheinend erfolgt die Anlagerung von Chlorwasser- 
stoffan A 5,7 (so bei 3,9-) langsamer als an A 4,9 (so bei 3,7-). 
Und diese Tatsache steht im Einklange mit der eben vor- 
setragenen Anschauung. In den A 5,7-Chlor-isoharnsäuren ist 
die Positivierung von (, herabgesetzt durch den positiven 
Kohlenstoff des CO in 6; Chlor wird somit weniger leicht auf- 
senommen als ın den A4,9-Chlorisoharnsäuren an Ü,, das 
einem entsprechenden, seine Positivierung herabsetzenden Eın- 


fluß nieht unterworfen ist. 

Im fertigen Dichlorid hegt das Produkt eines Aus- 
sleiches vor. Der Sauerstoff an 6 und die Chloratome an 4 
und 5 ziehen je die Elektronen an sich und positivieren die 
ohlenstoffatome, an denen sie stehen. Das Streben, diese 
leıchsinnige Beeinflussung der Kohlenstoffkette zu mildern, 
nacht die Dichloride zu reaktionsfähigen Stoffen. 


22. 4,5-Chlor-acetoxyl-dihydroharnsäuren 


Der Typus der Chlor-acetoxyl-dihydroharnsäuren 
wurde erst 1927 bei der Untersuchung der 3,9-Dimethyl-harn- 
säure durch Krzikalla beobachtet. Weitere Angehörige er- 
saben die letzten Untersuchungen Pardons. Einige entstehen 
bei Chlorierung geeigneter Harnsäuren in völlig wasser- 
ireiem Eisessig, wobei unter Chlorwasserstoff-Bildung das 
Anıon der Essigsäure und ein positives Chloratom zur An- 
lagerung an die Harnsäure-Doppelbindung kommen. Beispiele 
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dafür sind 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor - 5-acetoxyl-dihydo- 
harnsäure, dies. Journ. [2] 134, 340; ferner 1,3,9-Trimethyl-7- ‘ 
acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsäure, Ann. Chem. 515,244. 
Bequemer chloriert man in Gegenwart von Essigsäureanhv- 
drid, wobei kleine Mengen vorhandener oder entstehender 
Essigsäure ebenso wirken können. Wahrscheinlicher ist, daß 
Essigsäureanhydrid als solches reagiert nach der Gleichung: 
(CH,.C0),0 + Cl, — CH,.C0.Cl + Ya: 2 
Die rechts von der Klammer stehenden Radikale würden sich 
an die Doppelbindung der Harnsäure anlagern. 

Es sind 10 Chlor-acetoxyl-Verbindungen, darunter 2 acetv]- 
haltige, beschrieben bei den Harnsäuren: 


Harnsäure Unter Acetylierung an 9, dies. Journ. [2] 140, 214. 
1- Ebenfalls unter Acetylierung an 9, Ann. Chem. 515, 214. 
9. Ann. Chem. 515, 226. 
3,9- Ann. Chem. 457, 155. 
1,9- Ann. Chem. 515, 240. 
1,3,9- Ann. Chem. 515, 242. 
[1,7,9- 2 Nachgewiesen, aber nicht isoliert, Ann. Chem. 
515, 247.] 
3,7,9- Ann. Chem. 515, 249. 
1,3,7,9- Ann. Chem. 515, 250. 


3,9-Dimethyl-7-acetyl- Ann. Chem. 457, 156. Nach den 
neueren Untersuchungen, dies. Journ. [2] 134, 345, steht 
das Acetyl an 7. 
1,3,9-Trimethyl-7-acetyl- Dies. Journ. [2] 184, 345. Aus 
der 3,9-Verbindung mit Diazomethan. 
Aus 1,3,9- mit Chlor in Essigsäureanhydrid, Ann. Chem. 
515, 244. 


Die Chloracetoxyl-Verbindungen sind nicht oder nur 
wenig hygroskopisch. Schmelzen erfolgt, soweit angegeben, 
unter Aufschäumen, wie bei den Dichloriden. Wie bei diesen 
weisen die wenig alkylierten keinen scharfen Zersp. auf (Harn- 
säure; 1-), sondern verfärben sich bei steigender Temperatur 
und gehen langsam in Zersetzung. Reduktion führte, soweit 
geprüft wurde, in die entsprechenden Harnsäuren über. Gegen 
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Alkohole und Wasser weisen die Chloracetoxyl-Verbindungen 
eine ähnliche, meist aber geringere Reaktionsfähigkeit als die 
Diehloride auf. 

Eine gewisse Analogie zwischen Harnsäure-dichloriden und 
Uhloracetoxyl-Verbindungen ist zu erwarten. Sie zeigt sich 
außer in ihren Eigenschaften darin, daß beide Verbindungstypen 
bekannt sind bei den methylierten Harnsäuren: 3,9-; 7,9-; 
1,3,9-; 3,7,9-; 1,3,7,9-; ferner bei 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-. 
Kin Unterschied zeigt sich aber darin, daß bei den Chlor-acet- 
oxvl-Verbindungen Chlor an 4, Acetoxyl an 5 stehen kann oder 
umgekehrt, während bei den Dichloriden ein solcher Unter- 
schied wegfällt. Es war nicht leicht, die Stelle festzustellen, 
an der das Chlor, und an der Acetoxyl ihren Platz haben. 
Darüber ist im folgenden Kap. 23 berichtet. Hier sei das Er- 
sebnis vorweggenommen. Chlor steht an 4 und Acetoxyl 
an 5 ın den Chlor-acetoxyl-Verbindungen von Harnsäure und 
von 1-:; 3,9-; 3,7,9-; 1,3,7,9-; 3,9-Dimethyl-7-acetyl; 1,3,9- 
Trimethyl-7-acetyl-; vielleicht auch von 9-. Nichts Sicheres ıst 
auszusagen bei 7,9- und bei 1,3,9-; letztere könnte sich den 
oben aufgezählten mit Cl an 4 anschließen. Sicher nachgewiesen 
ıst keine Chlor-acetoxyl-Verbindung mit Chlor an Stelle 5. Eın 
solcher Typus, der an und für sich möglich wäre, ist zur Zeit 
nicht verwirklicht. 

Zwei sehr merkwürdige Chlor-acetoxyl-Verbindungen leiten 
ich von Harnsäure und 1-Methyl-harnsäure ab. Sıe ent- 
halten Chlor an 4, Acetoxyl an 5 und ein Acetyl an 9. Über ihre 
Konstitution vgl. das folgende Kap. 23. 

Nachdem durch eine neuere Untersuchung!) das Verhalten 
sämtlicher Harnsäuren bei der Chlorierung bekannt geworden 
ıst, hat es Interesse, festzustellen, welche Harnsäuren bei der 
Uhlorierung in Essigsäureanhydrid nicht in Chlor-acetoxyl- 
Verbindungen übergehen. Es sind das: 3-; 7-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 
3,7-; 1,3,7-. Ferner die 7-Acetyl-Verbindungen von: Harn- 
säure: 1-3 8-;1,3-;1,9-. Und schließlich die S-Acetoxyl-xanthine 
ınit Methyl in 1 oder 1,7. Alle diese liefern Chloriso-Ver- 
bindungen. Mit der einzigen Ausnahme 1,9- enthalten sie 
kein Alkyl an 9, während alle Harnsäuren, die Chlor-acetoxyl- 


IS 


') H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 201 (1935). 
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Verbindungen liefern können, an 9, meist außerdem noch an: 
alkyliert sind; mit Ausnahme von Harnsäure selbst und von 
l-, die sich beide abnorm verhalten. 

Der Einfluß eines Methyls an 9 und ebenso außerdeim an 3 
wäre wohl dadurch zu erklären, daß diese Methyle eine negati- 
vierende Wirkung auf Ü, ausüben, und daß dadurch die An- 
lagerung von positivem Chlor an C, begünstigt wird. Viel- 
leicht kommen räumliche Einflüsse dazu. Substituenten in 
Sechsringe veranlassen vielleicht eine Verengung an 4,9: und 
eine solche wäre für das Entstehen einer Doppelbindung (Chlor- 
ıso-Bildung) an derselben Stelle günstig, während Alkyle an 
eine Aufweitung veranlassen würden, was für eine Anlageruns 
von 4 nützlich wäre. Im übrigen vgl. das folgende Kap. 23. 


23. 4,5-Chlor-oxy-dihydroharnsäuren 


Die nur durch wenige Repräsentanten vertretene Klas« 
der Chlor-oxy-Verbindungen wurde 1914 bei Untersuchung 
der 3,7-Dimethyl-harnsäure aufgefunden. Der damals er- 
haltenen reihten sich erst spät einige weitere an. Sie werden 
zumeist durch Chlorieren der Harnsäuren in wasserhaltigen: 
Eisessig erhalten. Da dabei vielfach Aufspaltung zu 5-Chlor- 
pseudoharnsäuren erfolgt, ist verständlich, daß ihre Zahl geringist. 
Beschrieben sind Chlor-oxy-Verbindungen von den Harnsäuren: 
9- Nicht unmittelbar aus 9-Methyl-harnsäure, Ann. Chem. 
413, 95, sondern durch Verseifung von 9-Methyl-7-acetyl-4- 
chlor-5-oxy-dihydro-harnsäure, Ann. Chem. 515, 228. 

- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 515, 233. 

- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 406, 54. Auch aus: 
3,7-Dimethyl-4-oxy-dihydroharnsäure mit Chlor in Eıs- 
essig, Ann. Chem. 406, 57. 

3,7,9- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 515, 249. 
9-Methyl-7-acetyl- Durch Chlorierung in wasserhaltigem 

Eisessig, Ann. Chem. 515, 227. 
3,9-Dimethyl-7-acetyl- Ann. Chem. 457, 151. 

Der Stoff wurde damals — nicht ohne Bedenken — als eine Chloriso- 

Verbindung mit Acetyl an 1 aufgefaßt. Eine Aufklärung erfolgte 


dies. Journ. [2] 134, 341ff. Er entsteht ersichtlich aus der Chlor-acet 
oxyl-Verbindung durch Verseifen des Acetoxyls. 
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Diese Zusammenstellung zeigt, daß alle Harnsäuren, die 
Chlor-oxy-Verbindungen unmittelbar übergeführt werden 
:onnten, an 7 substituiert sind, wodurch der Fünfring vor Auf- 
:paltung geschützt ist, vgl. Kap. 14 und 25. 
Die Chlor-oxy-dihydroharnsäuren sind nicht hygroskopisch. 
Sie schmelzen unter Zers.; die 1,7-Verbindung zersetzt sich unter 
Rötung. Mit Ausnahme der 3,7- krystallisieren sie ohne Solvat— 
Eisessig. Einige von ihnen sind gegen Wasser und Alkohole 
auffallend beständig; zumal die sich von der 3,7-Dimethyl-7- 
‚cetyl-harnsäure ableitende. 


Ä 


Über die Stellung des Chlors in den Chlor-oxy- und 
den Chlor-acetoxyl-Verbindungen 


Chlor einerseits und andererseits Hydroxyl bzw. Acetoxyl 
stehen an 4,5. Die Feststellung, ob Chlor an 4 oder 5, und 
der andere Substituent an 5 oder 4 den Platz habe, hat be- 
trächtliche Schwierigkeiten gemacht und ist in einigen Fällen 
noch nicht gelungen. Hierüber sei jetzt im Zusammenhange 
berichtet. 

A, Chlor-oxy-Verbindungen. 

3,7- Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsäure 
wird durch KJ, HJ oder H,SnCl, zur Dimethyl-4-oxy-di- 
hydroharnsäure reduziert, deren Formel durch ihre Spaltung 
it Chlorwasserstoff zu 1-Methyl-hydantoin sichergestellt 
ist, Ann. Chem. 406, 58. Da die Dimethyl-4-oxy-dihydroharn- 
säure mit Chlor in Eisessig die Chlor-oxy-Verbindung zurück- 
liefert, besteht kein Zweifel über die Stellung von Chlor und 
Hydroxyl. Im Einklange steht damit die glatte Umsetzung 
mit Alkoholen zu den Harnsäureglykol-halbäthern, beı der 
Chlor einfach durch Alkoxyl ersetzt wird. 

Im Gegensatze zu der entsprechenden Umsetzung der Chlor-acet- 
oxyl-Verbindung zu Halbäthern ist hier ein Beweis für die Stellung des 
Chlors an 5 zu sehen. Das inaktive Hydroxyl an 4 verändert sich unter 
den Versuchsbedingungen sicher nicht. Entstehen eines Volläthers als 
Zwischenprodukt ist ausgeschlossen. 

1,7- Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsäure. 
Auch hier wird Chlor durch Alkoxyl ersetzt, wobei ein Halb- 
äther entsteht; dadurch ist die Stellung des Chlors bewiesen. 
Es entsteht aber nieht der Halbäther des 1,7-Dimethyl-harn- 
Journal f, prakt. Chemie [2] Bd. 145. 12 
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säureglykols, sondern der des 83,7-Dimethyl-harnsäureglykols, 
was sıch durch Aufspaltung zur 1,7-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudo. 
harnsäure und erneuten Ringschluß nach 6 hin erklärt; va], 
Ann. Chem. 413, 135—139, Formel III, IV, V. 


Die Bildung des Halbäthers erfolgt auch hier sicher nicht über den 
Volläther. Einmal weil bei Abkömmlingen der Dihydroharnsäuren ni. 
ein an 4 oder 5 stehendes Hydroxyl mit Alkoholen alkyliert werden konnte. 
Vor allem aber deshalb, weil ein etwa entstehender Volläther in der 1,7-Reih. 
hätte gefaßt werden müssen; denn diese Volläther sind gegen Chlorwasser. 
stoff verhältnismäßig beständig, vgl. Ann. Chem. 413, 147 unten. 


Bemerkenswert ist, daß die 1,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor- 
dıhydroharnsäure die einzige Harnsäure-Verbindung ist, die 
Methyl an 1 und Hydroxyl an 4 enthält, also eine Annahme 
von der ‚„Pararegel‘‘ (Kap. 7a) darstellt. Diese tritt erst in 
Wirkung, wenn Chlor durch Alkoxyl ersetzt wird. 

3,7,9-Trimethyl-4,5-chlor-oxy-dihydroharnsäure. 
Ein sicherer Beweis für die Stellung von Chlor und Hydroxy] 
hieß sıch hier nicht erbringen. Aus der Umsetzung mit warmen 
Alkohol zu Allokaffein ist nichts zu schließen. Wie in den 
folgenden theoretischen Betrachtungen ausgeführt ist, steht 
Chlor wohl an 4. 

Es besteht eine Neigung des Chlors, nach 5 zu gehen, bei den Harn- 
säuren, die in Eisessig und Chlor in 5-Chlor-pseudo-harnsäuren übergehen; 
das sind die Harnsäure und die Methyl-Harnsäuren: 1-; 9-; 1,3-. 

Über die Chlor-oxy-Verbindungen der 9-Methyl-harnsäure, 
der 9-Methy]l-7-acetyl-harnsäure und der 3,9-Dimethyl-T7-acetyl- 
harnsäure sei im Anschlusse an die entsprechenden Chlor-actt- 
oxyl-Verbindungen gehandelt. 

B. Chlor-acetoxyl-Verbindungen (vgl. Kap. 22). 

3,9- Dimethyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn- 
säure. Das Acetoxyl muß an 5 stehen, weil der Stoff dureh 
Anlagerung von Essigsäure an 3,9-Dimethyl-4-chlor-45,7- 
isoharnsäure entsteht, Ann. Chem. 457, 155. Gleiches zeig! 
der Abbau durch kochendes Wasser zu 1-Carbaminyl->- 
methyl-5-acetoxyl-hydantoin: 
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xobei ein Platzwechsel des Acetoxyls ausgeschlossen ist, Ann. 
| chem. 457, 139, 172. 
3,9- Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihy- 
roharnsäure; 3,9- Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy- 
ihrdroharnsäure. Beide enthalten das Chlor an der gleichen 
stelle, da die erstere durch Wasser schon bei Zimmertemperatur 
zur letzteren verseift werden kann. Das Chlor der Chlor- 
xy-Verbindung steht an 4, weil das Hydroxyl der Chlor-oxy- 
Verbindung mit Diazomethan methyliert werden kann, dies. 
ourn. |2] 134, 346, worauf Ersatz des C] durch OH zum be- 
kannten Halbätherdes3,9-Dimethyl-harnsäure-glykols 

\Methoxyl an 5 führt. Verständlich ıst, daß diese Halb- 

ther auf keine Weise unmittelbar aus der Chlor-oxy-Verbindung 
't Alkoholen erhalten werden können. 

1,3,9- Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-di- 
ıydroharnsäure trägt ebenfalls das Chlor an 4, da sie aus 
‚"-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxy!-dihydroharnsäure mit 
Diazomethan entsteht, dies. Journ. |2] 134, 345. Mit Wasser 

tzt sie sich erst beim Erwärmen um. 

Sehr bemerkenswert ist, daß das Chlor in einigen der 
zuletzt besprochenen Stoffe auffallend wenig umsetzungs- 
!ähıg ist. So besonders bei der 5,9-Dimethyl-7-acetyl-4- 
'hlor-5-oxy-Verbindung, dies. Journ. |2] 134, 343, dıe sıch 

t zimmerwarmem Wasser in einem Monate auch nicht spuren- 
weise umsetzt, und die durch kochenden Alkohol nicht ver- 
ändert wird. Auch die 1,3,9-Trimethy]-7-acetyl-4-chlor- 

ıcetoxyl-Verbindung, dies. Journ. [2] 134, 346, setzt 
ıch mıt heißem Wasser oder Methylalkohol nur langsam um, 
Ann. Chem. 515, 245. Ein an 5 stehendes Chlor vergleichbarer 
Stoffe zeigt diese Fähigkeit fast nie!). Trotzdem einige ver- 
wandte Stoffe, die Chlor an 4 tragen, diese geringe Reaktions- 
‘älngkeit nicht zeigen, könnte man schließen, daß 


9-Methyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsäure und 

"-Methyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharn- 
säure, Ann. chem. 515, 225, das Chlor an der angeführten 
Stelle enthalten, weil die erstere aus der zweiten durch Ver- 


') Als Ausnahme wäre zu nennen die auffallend beständige 1.9-Di- 
is 


ethyl-7-acetyl-5-chlor-4 3,4-isoharnsäure, Ann. Chem. 515, 237. 
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seifung mit kochendem Alkohol erhalten wird, beide das Uhlor 
somit an der gleichen Stelle tragen; und weil die Chlor-oxy- 
Verbindung gegen kochenden Alkohol beständig ist. Im folgen. 
den ist dargelegt, daß theoretische Überlegungen zur gleichen 
Anschauung führen. 

1,3,9- Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-di- 
hydroharnsäure, vgl. oben, wird aus dem gleichen Grund: 
das Chlor an 4 tragen. Sie setzt sich mit kochendem Methyl. 
alkohol erst langsam um, Ann. Chem. 515, 245. 

Bei 1,3,9-Trimethyl-,4,5-chlor-acetoxyl-dihydro- 
harnsäure ist über die Stellung von Chlor und Acetoxyl nicht: 
auszusagen. Es spricht nichts ernstlich dagegen, das Chlor wi: 
in der vorstehenden 7-Acetyl-Verbindung an 4 anzunehmen. 

Bei 3,7,9- Trimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydro- 
harnsäure wäre aus der langsamen Umsetzung mit Alkohol, 
beı 1,3,7,9-Tetramethy!-4,5-chlor-acetoxyl-dihydro- 
harnsäure aus der langsamen Umsetzung mit Wasser zı 
schließen, daß Chlor an 4 steht. Sicher ist das nicht, aber wahr- 
scheinlich. Bei 7,9-Dimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihv- 
droharnsäure würde die schnelle Umsetzung mit Wasser zum 
Glykol für Chlor an 5 anzuführen sein. Auch hierfür fehlt ein 
bindender Beweis. 

Ganz abweichend verhält sich Harnsäure selbst gege 
Chlor und Essigsäureanhydrid. Es entsteht in völlig über- 
raschender Weise 9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro- 
harnsäure. Acetyl tritt an 9, wohin es sonst nie tritt; un 
Chlor und Acetoxyl in umgekehrter Ordnung an 4,5, als man 
erwartet. Wie in der folgenden theoretischen Betrachtung aus- 
geführt ist, ist in der Harnsäure (, positiver als C,; also müßt 
Acetoxyl an C, und Chlor an (, treten. Gleiches wäre zu er- 
warten, wenn die Acetylierung an 9 (etwa unter dem Einflus* 
von Acetylchlorid, z.B. nascierendem Acetylchlorid) voranging®. 
Denn durch Acetyl an 9 würde (, erst recht positiviert. Ebenso 
wie Harnsäure verhält sich die ihr auch sonst vielfach ähnliche 
1-Methyl-harnsäure. Beide Stoffe sind bei den folgenden 
theoretischen Betrachtungen nicht berücksichtigt. 


Aus der Tatsache, daß einige Chlor-acetoxyl-Verbindungen 
mit Alkoholen in Harnsäureglykol-halbäther mit Alkoxyl an 5 oder ın 


5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren übergingen, darf nicht geschlossen werden, 
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Chlor an Stelle 5 enthalten. Vielmehr werden sowohl Chlor als 


> > 
) Dil 


‚ entstehenden Volläther zu fassen: so bei der Tetramethyl-harnsäure 

| bei der 1,7,9-Trimethyl-harnsäure. Meist schließt sich der bekannte 

\bbau von Volläthern zu Halbäthern an, für den Beispiele in den Kapiteln 
ö und 15 zu finden sind. 

Nach Abschluß dieser Untersuchungen hat sich gezeigt, 
daß Acetylierungen bei verwandten Stoffen besonders glatt und 
mild durch Essigsäureanhydrid und wenig Schwefelsäure beı 
Zimmertemperatur ausgeführt werden können. Es ist zu hoffen, 
daß durch Verwendung dieses Verfahrens weitere Beziehungen 
zwischen Chlor-oxy- und Chlor-acetoxyl-Verbindungen und ıhren 
7-Acetyl-Derivaten, und damit wohl auch weitere Einblicke ın 

Konstitution noch nicht aufgeklärter Stoffe zu erhalten 
sein werden. 

Theoretische Betrachtung 
Unter wesentlicher Mitarbeit von Frl. Dr. L. Löwe 


Für ein Verständnis der im Vorstehenden mitgeteilten, 
eizentümlichen Umsetzungen hat sich als förderlich ein Studium 
der Ladungsverhältnisse der Kohlenstoffatome 4,5 erwiesen. 
In der Harnsäure ist der Kohlenstoff in 6 und der in 4 als 
positiviert anzusehen wegen der negativen Nachbarn, zumal 
les O an Stellung 6, das durch Induktion weiter auf C, wirkt; 
durch beide wird das Kohlenstoffatom in 5 negativiert, was 
allerdings abgeschwächt wird durch den in 7 stehenden Stick- 
stoff. Vgl. Figur A, in der eine Positivierung durch ein ©, 


Negativierung durch ein © angedeutet seı. 
N | 
5 C(5)—NH— & C(5)—N(CO.CH,)— 
A . . r i 
HN-—C(4),—-NH— BR; (CH,)N—C(4)—N(CH,)— 
od > 


Positivierung und Negativierung bedeutet natürlich auch hier 
nıcht, daß die betreffenden Atome positiv oder negativ seien, 
sondern bezeichnet relative Unterschiede im Ladungsverhält- 
nısse der Atome zueinander. 

In diesen Ladungsverhältnissen kann durch Substituenten 

den N-Atomen eine Verschiebung hervorgerufen werden. 
Alkyle am Stickstoff schwächen den negativen Charakter der 
Stickstoffe, positivieren diese also. Dieser Einfluß macht sich 
besonders geltend in den an 3,9 dimethylierten Harnsäuren; der 
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Einfluß der zwei Methyle am N wirkt der Positivierung d« 
C, entgegen, wodurch ein gewisser positivierender Einfluß aı 
den Kohlenstoff ın 5 ausgeübt wird. Stärker noch wirkt si 
Acetyl an 7, das den Stickstoff, an dem es steht, stark nexati. 
viert, so daß dieser den Kohlenstoff in 5 stark positiviert. 

Während also in der Harnsäure selbst die gegenseitis- 
Polarıtät der C-Atome 4 und 5, trotz des Einflusses des \. 
noch im Sinne des Formelbildes A liegt, kann dieser polar- 
Gegensatz durch Alkyle ın 3 und 9 zum mindesten stark ver. 
mindert, durch Acetyl an 7 aber geradezu im Sinne des Form.«l- 
bildes B umgedreht seın. 

Hieraus ergeben sıch für die Bildung der Chlor-oxy- uni 
der Chlor-acetoxyl-Verbindungen folgende Gesichtspunkte: Ba 
der Einwirkung von Chlor ın Gegenwart von wasserhaltigen 
Eisessig bzw. von wasserfreiem Eisessig und Essigsäureanhydriü 
ist der wirksame Teil das Cl*, welches bei der Spaltung de: 
Cl,-Molekel neben Cl- entsteht. Das Cl- vereinigt sich lediglicl 
mit einem Proton des Wassers oder Eisessigs zu HÜl bzw. den 
Acetyl des Essigsäureanhydrids zu Acetylchlorid. Das Cl’ da- 
gegen füllt sein Sextett mittels eines der Elektronenpaare de: 
Doppelbindung 4,5 zum Oktett auf (vgl. Kap. 20), wobei die: 
Doppelbindung vorher ‚elektromer polarisieren“ muß, d.l 
eines der Elektronenpaare vorübergehend nur an einem \ 
tragen muß. Das aus dem Wasser verbliebene negative OH, bzw. 
das aus dem wasserfreien Eisessig oder Essigsäureanhydrid ver- 
bliebene negative Acetoxyl tritt dann an das andere (-Aton 
unter Auffüllung von dessen Sextett zum ÖOktett. Für div 
Frage, welches der C-Atome 4 oder 5 ein einsames Elektronen- 
paar betätigt, und demnach Chlor aufnimmt, wird u.a. das 
gegenseitige Ladungsverhältnis dieser C-Atome maßgebend seın. 
So lange dieses ausgesprochen im Sinne des Formelbildes & 
liegt, wird das mit © bezeichnete (C, von dem Elektronenpaar 
und demnach von dem Chlor bevorzugt werden; in dem Mabx 
dagegen, wie sich jenes Ladungsverhältnis zugunsten von DB 
verschiebt, wird das Herantreten von Chlor an 4, und von OH 
bzw. Acetoxyl an 5 bevorzugt werden. 

Besonders schlagende Beispiele sind die Bildungen der 
Chlor-oxy- und der Chlor-acetoxyl-Verbindungen aus 3,9-Di- 
methyl-7-acetyl-harnsäure, bei denen die Konstitution genau 
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hekannt ist. Der Einfluß der beiden Methyle an 3 und 9, und 
der in gleichem Sinne wirkende Einfluß des Acetyls an 7 
\sitet das Chlor nach 4. Gleiches findet statt bei der Bildung 
der Chlor-acetoxyl-Verbindung aus 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl- 
harnsäure; entsprechendes ist anzunehmen für die Chlor-oxy- 
Verbindung aus 9-Methyl-7-acetyl-harnsäure; und sicher ist es 
hei der Chlor-acetyl-Verbindung der nicht acetylierten 3,9-Di- 
methyl-harnsäure, bei der die zwei Methyle an 3 und 9 aus- 
reichen, das Chlor nach 4 zu leiten. 

Der entgegengesetzte Einfluß zeigt sich sehr schön beı den 
Chlor-oxy-Verbindungen von 1,7- und 3,7-Dimethyl-harnsäure, 
hei denen das Chlor nach 5 tritt. Hier negativiert das Methyl 
an 7 im Vereine mit sonstigen Einflüssen den Kohlenstoff an 5, 
so daß Chlor an ihn tritt. 

Lehrreich ist das verschiedene Verhalten von 9-Methyl- 
harnsäure und von 9-Methyl-7-acetyl-harnsäure gegen 
Chlor und Eisessig, der etwas Wasser enthält. Der Einfluß des 
Methyls in der ersteren reicht nicht aus, dem Kohlenstoff an 5 
seine Negativierung zu nehmen; Chlor tritt an ihn, und unter 
Aufspalten entsteht 9-Methyl-5-chlor-pseudoharnsäure. In der 
9-Methyl-7-acetyl-harnsäure jedoch ist der an 5 stehende Kohlen- 
stoff durch den gleichgerichteten Einfluß von Methyl an 9 und 
Acetyl an 7 positiviert, so daß Chlor an 4 tritt, wobei das Acetyl 
an 7 außerdem den Fünfring vor Aufspaltung schützt. 

Daß sich Harnsäure, 1-Methyl- und 1,3-Dimethyl- 
harnsäure der 9-Methyl-harnsäure anschließen und in 5-Chlor- 
pseudoharnsäuren übergingen, ist mit der vorgetragenen An- 
schauung im Einklange. 

In diesem Zusammenhange sei die auffallend geringe Um- 
setzungsfähigkeit gegen Wasser und Alkohole betont von 
3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharn- 
säure und von 1,9-Dimethyl-7-acetyl-5-chlor-4 3,4-1so- 
harnsäure. In der ersteren ist C, durch das Schlüsselatom 
Chlor, in der zweiten von (, aus über die Doppelbindung 3,4 
stark positiviert. Das mittlere (, ist in beiden zwar negati- 
vierend von C, und (, aus, aber stark positivierend von N.CO. 
CH, in 7 und dem anderen negativen Substituenten beeinflußt. 
In der erstgenannten Verbindung stehen beide reaktions- 
fühigen Liganden Cl und OH an stark positivierten Stellen, 
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ın der zweiten Verbindung das Chlor und die Doppelbinduns. 
womit wohl die geringe Reaktionsfähigkeit zusammenhängt. 
Es sei bemerkt, daß die Chloriso-Verbindungen von 1-Methvl. 
7-acetyl-, von 3-Methyl-7-acetyl- und von 1,3-Dimethyl-7-acetyl-harnsänr 
und ferner die 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn. 
säure nicht hygroskopisch sind, und daß die erste und letzte mit Methr!. 
alkohol nur langsam reagieren. In allen diesen Beispielen zeigt sich de: 
Einfluß des an N, befindlichen Acetyls, das auf C, stark positivierend wirkt, 
Schließlich sei darauf hingewiesen, daß eine Berücksichtirunz ı 
Ladungsverhältnisse das Entstehen von Harnsäure-dichloriden 
Chlorisoharnsäuren und Chlorwasserstoff weiter klärt: vel. Kan. 
Das Chlor des Chlorwasserstoffes ist negativ. Deshalb lagert es sich 
positivierten Kohlenstoff. Und das ist der Kohlenstoff 4 der 1,7- und 
3,7-Dimethyl-chlorisoharnsäure; ferner der Kohlenstoff 5 der 3,9-Dimethy!. 
chlorisoharnsäure und der 1,3,9-Trimethyl-chlor-isoharnsäure, deren D). 
chlorid hiernach wohl auch über die Chloriso-Verbindung entsteht. 


Die Anlagerung von Chlor und Hydroxyl bzw. Acetoxvl 
stellt ein vortreffliches Mittel dar zur Prüfung des gegen- 
seitigen Ladungsverhältnisses von (, und (,: erst auf 
diese Weise gelang es, dies Problem zu klären. Und zwar: 

Im Sinne des Formelbildes A reagieren Harnsäure selbst 
und die Methylharnsäure: 1-: 9-; 1,3-: 1,7-; 3,7-, denen sich 
wohl anreihen 3- ; 7-: 7,9-: 1,3,7-: 1,7,9-. Für die Harnsäure 
selbst und die 1-Methyl-harnsäure bestätigt sich diese Einreihung 
allerdings nur hinsichtlich der Chlorierung unter Mitwirkung 
von Wasser, wobei 5-Chlor-pseudoharnsäuren entstehen. Das 
Verhalten der Stoffe gegen Chlor und Essigsäureanhydrilül 
ist, wie oben dargestellt wurde, auch in anderen Hinsichten 
so anomal, daß hier noch andere, unerklärte Faktoren mit- 
wirken müssen. 

Im Sınne des Formelbildes B reagieren die Methylharn- 
säuren 3,9-; 1,3,9-, die an 7 acetylierten Harnsäuren und wohl 
auch 3,7,9- und 1,3,7,9-. 

Damit ıst ein recht tiefer Einblick in die Formel der Harn- 
säure gewonnen. 


Die im vorstehenden abgeleiteten Konstitutionsformeln der 
Chlor-oxy- und der Chlor-acetoxyl-Verbindungen seien ın 
folgenden Tabellen zusammengefaßt. 
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tellung von Chlor und Hydroxyl in den Chlor-oxy- 
Verbindungen 

ethyl- 1. Sicher steht Chlor an 5 und Hydroxyl an 4 in: 

> 4 1,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsäure. 

2 3, 7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsäure. 

deı Ebenso sıcher steht Chlor an 4 und Hydroxyl an 5 in: 

De 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharn- 

E säure. 

| 9-Methyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsäure, 

ch und in 

9-Methyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsäure. 

n Di. 2. Nichts Sicheres auszusagen ist bei: 
3,7,9-Trimethyl-4,5-chlor-oxy-dihydroharnsäure; 

wahrscheinlich steht Chlor an 4. 


PR Stellung von Chlor und Acetoxyl in den Chlor-acet- 
Bw oxyl-Verbindungen 

a l. Sicher steht Chlor an 4 und Acetoxyl an 5 in: 

Ihsi 9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsäure. 

# 1-Methyl-9-acetyl-4-chlor-5-acetoxvl-dihvdroharn- 
za säure. 

u 3 9-Dimethyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsäure. 
un 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro- 
Dis harnsäure. 

er 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihy- 
RR droharnsäure. 
= Und wahrscheinlich in: 

gi 3,7,9-Trimethyl-4,5-chlor-acetoxyi-dihydroharn- 
m säure. 
1,3,7,9-Tetramethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydro- 


harnsäure. 
2. Nichts Sicheres auszusagen ist bei: 
9-Methyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydroharnsäure (viel- 


leicht Cl an 4). 
7,9-Dimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydroharnsäure 


in (Cl wohl an 5). 
1,3,9-Trimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydroharn- 


säure (Cl wohl an 4). 
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24. 
(Glykole, deren Halbäther und Yolläther, 
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Zusammenfassung der 4,5-Anlagerungsprodukte 
4-Oxy-dihydroharn- 


säuren, Dichloride, Chloracetoxyl-, Chloroxy-dihydroharnsäuren: 
mit Auslassung der N-Acetyl-Verbindungen) 


Folgende Zusammenstellung verzeichnet die Vertreter 


einzelnen Stoffklassen: 


Harnsäure El IF 3. 7-, 9 1, 3- 1,7 -1,9- 3,7-3,9- 7,9-11,3,7- 1,3,9- 1,7,9- 3,7 


1 1 
!  FRSEHEER: ERBE, TEEN ERENEHMNENNENN: SEEN —— ne — 
| “ur 7 
Glykole ja ———9/1,3| — | — 3,7 3,9 | 7,9 
Halbäther |ja— 3/7 9 13) — —'3,7/3,9 7,9 
Volläther ja 11-7 — 131,75) |3,73,9 7,9 
Oxydihydro — Re —— 1 — | — 18371 —I179 
Dichlorid — ——— — — 1,7) — |3,7|3,9 7,9 
Chloracetoxyl| ja | 1 —— 9| — | — | — |**) | 3,9 |7, 
Chloroxy | — — — — 9 1,71 — 3,71 — | — 


*) Bekannt ist 1-Methyl-9-äthyl-harnsäureglykol-volläther. 


**) Wahrscheinlich noch darstellbar. 


***) Nachgewiesen ist 1,7,9-Dichlorid; seine Isolierung gelang 


Die Statistik lehrt, daß Anlagerung an 4,5 ganz besonder 
begünstigt wird (5—6-mal) durch die Substituenten: 


3,7-: 7,9-: 3,7,9- und auch 3,9-. 
Es folgen (3—4-mal) die Substituenten: 

Harnsäure; 9-; 1,3-: 1,7-: 1,3,9-; 
Weiterhin (1—2-mal): 

1-: 7-: und wohl 1,7,9-. 
Am wenigsten (1-mal): 

3-; 1,9-; 1,3,7-. 


Hiernach zeigen Harnsäure und Tetramethylharn- 
säure eine mittlere Reaktionsfähigkeit an den Stellen 4.>. 
Für die Tetramethylharnsäure lehrt das einen Ausgleich der 
Wirkungen aller vier, auf beide Ringe verteilten Substituenten: 
das ganze Zweiring-System ist zwar modifiziert bzw. 
geweitet, aber symmetrisch, so daß der Gesamterfolg etwa der 
gleiche ist, wie bei der Harnsäure selbst. 


Symmetriesa 
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Auf mangelnde Symmetrie im Harnsäuresysteme ist die 
Tatsache zurückzuführen, daß die Zahl von Anlagerungspro- 
dukten an Monomethylharnsäuren auffallend gering ist; 
‘on den meisten sind nur 1—2, von 9-Methyl-harnsäure 4 Typen 
beschrieben. Ihnen schließt sich die 1,3-Dimethyl-harnsäure an, 

einseitige Belastung eine Chlorıso-Bildung begünstigt. 
Abweichung von 7,9- liegen andere Gründe vor. 

Amreichstenan Änlagerungsmöglichkeiten sind die 
arnsäuren: 3,7-: 7,9-: 3,7,9- und weiterhin 3,9- und 1,3,9 
denen sich 1,3,7,9- anschließt. Daraus folgert ein günstiger 
Einfluß mehrerer Substituenten an den anlagernden Kohlen- 
-toffen C, und C,, zumal wenn neben beiden Stellen Alkvle 
n Stiekstoff stehen (3,7-:; 7,9-: 3,7,9-). Auch hier handelt es 
sich um eine gewisse Symmetrie nicht der ganzen Molekel, 
sondern an der reagierenden Doppelbindung 4,5, deren beide 
Stellen durch Nachbarsubstitution in gleicher Weise beeinflußt 
werden. Bei den Harnsäuren 1,3,9- und 1,3.7.9- vermindert 

Methyl an 1 die Derivatezahl. 

Methyl an 1. Ein solches stört Anlagerungen an 4,5. 
Zum Belege seien einige Paare von Harnsäuren angeführt, von 
ienen je eine an 1 nicht methyliert ıst, die andere dort ein 
Methyl trägt: 

3,7- 3. 1.9- ınd Harnsäure 
1,3,7 ‚3,‘ ‚8,7,8 1,7,9- l- 

In der zweiten Horizontalen ist die Zahl von Anlagerungsderi- 
vaten geringer als in der darüberstehenden. Beı den Paaren 
3.1/1,3,7 und 7,9/1,7,9 ıst der Unterschied ganz auffällig. 

Verglichen seien ferner Paare von Harnsäuren, von denen 

» eine in 3, die andere in 1 methryliert ıst. Nämlıch: 
3,9- 


3, 
1,9- B; 


1.9- 
1,9 


\} 


Auch Iuer ist die Zahl von 4,5-Anlagerungsprodukten bei den 
in der oberen Zeile verzeichneten Harnsäuren je größer als bei 
den darunterstehenden. Besonders groß ist der Unterschied 
3,9/1,9 und 3,7,9/1,7.9-. 
Nicht zu vergessen ist aber, daß bei der „Para-Wirkung‘ 
durch die Natur des an 4 stehenden Substituenten Unterschiede 
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bedingt werden. Der Typus der Volläther mit Alkoxyl an 4 
wird durch Alkyl an 1 durchaus begünstigt. 

Eine einleuchtende Erklärung für diese Fernwirkung von 
Stelle 1 ıst zur Zeit nicht zu geben. Daß sie wirklich vorhand:: 
ist, geht schon daraus hervor, daß die Tabelle dieses Kapitel: 
nur etwa halb so viel Beispiele für 4,5-Anlagerungen mit Alkı 
an 1 enthält, als ohne Alkyl an 1. 


25. 5-Chlor-pseudoharnsäuren 


Die ersten Chlor-pseudoharnsäuren wurden 1916 b»- 
schrieben, und zwar die zur Harnsäure selbst und die zu de: 
methylierten Harnsäuren 1-; 7-: 9-: 1,3- zugehörigen. Sie ent 
stehen sehr allgemein bei Einwirkung von Chlor auf Pseudo- 
harnsäuren, wobeı das an 5 stehende, besonders umsetzungs- 
fähiıge Wasserstoffatom durch Chlor ausgetauscht wird. Für 
die vorliegende Arbeit ist interessanter, daß einige von ihnen 
unmittelbar bei der Chlorierung von Harnsäuren in Eisessir 
entstehen, wenn 1 Mol. Wasser zugesetzt ist: in einigen Fällen 
auch ohne diesen Zusatz von Wasser, Ann. Chem. 515, 224, 
z. B. bei Chlorierung von 9-Methyl-harnsäure in wasserfreiem 
Eisessig. Unter den Bedingungen der Chlorpseudo-Bildung 
spaltet besonders leicht der Fünfring von Harnsäure selbst 
von 1-Methyl-harnsäure, 9-Methyl-harnsäure und auch 1,3-Me- 
thyl-harnsäure auf, und Chlor-pseudoharnsäuren entstehen. Bei 
den beiden ersteren geht die Neigung zur Spaltung so weit, 
daß in Gegenwart von mehr Wasser Harnstoff abgespalten wird, 
und die Alloxane entstehen. Auch sei darauf hingewiesen, dab 
Harnsäure und 9-Methyl-harnsäure besonders schwer aus den 
Pseudoharnsäuren zusammenschließen. 

Beschrieben sind 8 Chlor-pseudoharnsäuren von: 


Harnsäure Aus Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 25. 
Aus Harnsäure, Ann. Chem. 413, 13. 


l- Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 139. 
Aus der 1-Harnsäure, Ann. Chem. 413, 133; 515. 

213. 
T- Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 423, 142. 


[Aus der Harnsäure entsteht Chloriso-.] 
9- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 413, 90, 98. 
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Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 173. 
Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 413, 174. 
Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 151. 
[Aus den 1,7- und 3,7-Harnsäuren entstehen 
die Chloroxy-.| 
Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 423, 273. 
[Aus der Harnsäure entsteht Chloriso-.] 
Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 423, 195. 
(Aus der Harnsäure entsteht Chloriso-.| 
Mit Ausnahme von 9-Methyl-chlor-pseudoharnsäure sind 
diese alle aus den zugehörigen Pseudoharnsäuren erhalten 
sorden; auch diese Ausnahme wird wegfallen, und 9-Methyl- 
pseudoharnsäure wird sich chlorieren lassen. Es fehlen die Chlor- 
psendoharnsäuren 7,9- (Ann. Chem. 423, 175, durch Chlorieren 
ı 7,9-Dimethyl-harnsäure vergeblich versucht): 1,3,9-; 1,7,9- 
d1,3,7.9-, von denen die 1,3,9- sich zweifellos aus der 1,3,9- 
Trimethyl-pseudoharnsäure darstellen lassen wird. 

Die Chlor-pseudoharnsäuren sind nicht hygroskopisch, mit 
Ausnahme von 1,3,7-. Sıe schmelzen unter Zersetzung und 
Rötung, die nur bei 1,3- schwach ist. Die Di- und Tri-methyl- 
chlor-pseudoharnsäuren scheiden sich ohne Solvat-Essigsäure 
ab. Chlor-pseudoharnsäure selbst und ihre Monoalkyl-Derivate 
nehmen Krystall-Eisessig auf; meist 1 Mol., die 9- aber !/, Mol. 


Erklärungen 


Die glatte Chlorierung von Pseudoharnsäuren erklärt 
durch Negativierung des Kohlenstoffs an Stelle5 durch 
benachbarten 2CO. Der Wasserstoff ist als Proton ge- 
'kert, so daß er mit dem negativen Chlor einer Chlormolekel 
ı Chlorwasserstoff zusammentritt, und das positive Chlor an (, 
«lagert wird!). Die Lockerung des Wasserstoffs an (, ist noch 
tärker, wenn N, alkyliert ist. Umgekehrt, wenn an N. Acetyl 
teht:; in der Tat fehlen 7-Acetyl-5-chlor-pseudoharnsäuren. 
Eın Verständnis für den Mechanismus der Chlor- 
pseudo-Bildung aus Harnsäuren ergibt sich aus den Dar- 


‘) Analog die Acetylierung von Barbitursäure an (,. Ein Proton 
n(', vereinigt sich mit dem Acetoxyl des Essigsäureanhvdrids zu Essig- 


r 


ıre, und positives Acetyl tritt an den negativierten C,,. Ber. 54, 1046- 
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legungen, die bei den Chlor-oxy-dihydroharnsäuren, 
Kap. 23, gegeben sind. In beiden Fällen handelt es sich darum. 
daß sıch positives Chlor und negatives Hydroxyl an die Harn- 
säure anlagern. 5-Chlor-pseudoharnsäuren können nur ent- 
stehen, wenn das Chlor an die Stelle 5 zu stehen kommt. 
wobeı die Bindung 4,9 aufspaltet. Bei den Chlor-oxy-dihydro- 
harnsäuren wurde gezeigt, daß positives Chlor nur dann nach 5 
trıtt, wenn der Kohlenstoff 5 negativiert ist. Und das ist 
allen Fällen, in denen Chlor-pseudo-Bildung beobachtet wurde, 
der Fall: nämlich bei Harnsäure selbst und bei den Ham- 
säuren 1-, 1,3- und auch 9-. 

Besonders interessant ist die Feststellung, daß keine von 
den Harnsäuren, die an 3 und 9 alkylıert sind, in eine Chlor- 
pseudoharnsäure übergeführt werden kann. 3,9- und 1,3,0- 
liefern Chloriso-Verbindungen; 3,7,9- eine Chlor-oxy-Verbin- 
dung. Und 1,3,7,9- führt wohl zu einem Dichlorid und weiter- 
hin zur Spiro-Verbindung. Der Grund ist jetzt klar: in ihnen 
allen ist der Kohlenstoff 5 positiviert gegenüber Ü, und nicht 
befähigt zur Aufnahme positiven Chlors. 

Es schließt sich die Erfahrung an, daß keine Harnsäure, 
die an 7 acetyliert ist, in eine 7-Acetyl-5-chlor-pseudoharn- 
säure übergeführt werden konnte. Auch hier positiviert das 
Acetyl den Kohlenstoff 5. Daß ein an 9 stehendes Acetyl eine 
Aufspaltung zum Pseudo-harnsäure-Typus nicht stört, wird 
gezeigt durch die neuere Auffindung von 9-Acetyl-5-acetoxv|- 
pseudoharnsäure und von 1,3,7-Trimethyl-5-acetoxyl-9-acetvi- 
pseudoharnsäure, die unter Ringöffnung 4,9 entstehen, dies. 
Journ. [2] 140, 216, 221. 

Ein Vergleich der Chlor-pseudoharnsäuren und der 
5-Chlor-4-oxy-dihydroharnsäuren, die aus Harnsäuren 
unmittelbar erhalten wurden, zeigt schlagend, daß der Grund 
dafür, ob erstere unter Aufspaltung des Fünfringes oder letztere 
ohne Aufspaltung entstehen, in einem an 7 stehenden Sub- 
stituenten zu sehen ist. Ein Substituent an 7 schützt 
den Fünfring vor Aufspaltung an 4,9), Kap. 14: so 
erklären sich die Chlor-oxy-Verbindungen von den Methyl- 


!) Andererseits erleichtert Alkyl an 7 den Zusammenschluß einer 
Pseudoharnsäure zur Harnsäure, E. Fischer. Ber. 30, 568 (1897). 
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harnsäuren: 1,7-; 3,7- und 3,7,9-. Eine Aufspaltung an 4,9 
ınterblieb ferner, und Chlorisoharnsäuren entstanden aus 
den Harnsäuren: 7-; 1,7-; 3,7-; 1,3,7-, wobei ebenfalls das 
\lkyl an 7 schützend wirkt; es schließt sich die 1,9-Dimethyl- 
harnsäure an. Auch ın der Harnsäure selbst wird die große 
\eigung zur Chlor-pseudoharnsäure-Bildung unterdrückt, wenn 
ie an 7 acetyliert wird; 7-Acetyl-harnsäure liefert 7-Acetyl-5- 
hlor-isoharnsäure, dies. Journ. [2] 140, 226, ebenso wie 7-Methyl- 
harnsäure die 7-Methyl-chlor-isoharnsäure gibt. Da Acetyl und 
Alkyl gleich wirken, kommen elektrische Ladungsverhältnisse 
hierfür kaum ın Betracht; vielmehr wirken beide durch ihren 
Raum. 

Über analoge Verhältnisse bei den 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
äuren ist im folgenden Kapitel 26 gehandelt. 


26. 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren 


Alkoxyl-pseudoharnsäuren wurden zuerst 1916 be- 
schrieben. Sie sind den Halbäthern isomer. Zu ihnen führen 
verschiedene Wege. Die wichtigsten sind: Umsetzung von Chlor- 
pseudoharnsäuren mit Alkoholen oder Chlorierung von Pseudo- 


harnsäuren und einigen Harnsäuren in Gegenwart von Alko- 
holen; Verseifung von Volläthern an Stelle 4 unter gleichzeitiger 
\ufspaltung; schließlich Umsetzung einiger A 5,7-Chlor-ısoharn- 
säure mit Alkoholen, wobeı als Zwischenprodukt jedenfalls Voll- 
ither auftreten. 

Bekannt sind 12 Alkoxyl-pseudoharnsäuren, darunter zwei 
\thyl-haltiıge; es fehlen die von 7,9- und 1,7,9-: 


Harnsäure Aus dem Volläther, Ann. Chem. 413, 21. 

Aus Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 418, 27. 

Aus 5-Oxy-pseudoharnsäure, Methylalkohol, Ann. 
Chem. 413, 33. 

Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 413, 130. 

Aus dem Volläther, Ann. Chem. 413, 129. 

Als Nebenprodukt bei Volläther-Gewinnung aus 
der Harnsäure, Ann. Chem. 413, 128. 

Aus 1-Methyl-chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413,153. 

Aus 1-Methyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 
130. 
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T- Aus der Chlor-pseudo- oder aus der Pseudoharn- 
säure, Ann. Chem. 423, 145. 

I- Aus der Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 9. 

1,3- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 413, 170%). 


Aus dem Volläther, Ann. Chem. 413, 168. 

Aus der Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 174. 

Aus 1,3-Dimethyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 
413, 170. 


1,7- Aus 1,7-Dimethyl-chlor-pseudoharnsäure, Ann. 
Chem. 418, 152. 
1,9- Aus 1,9-Dimethyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 


423, 234. 
Aus der Chlor-ısoharnsäure, Ann. Chem. 423, 232. 
1,3,7- Aus den Volläthern, Ann. Chem. 413, 182. 
Aus der Chlor-pseudo-harnsäure, Ann. Chem. 
423, 196. 
Aus der Pseudo-harnsäure, Ann. Chem. 413, 18). 
1,3,9- Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 423, 251. 
Aus der Chlor-isoharnsäure, Ann. Chem. 423, 251. 
Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 423, 251. 


1,3,7,9- Aus der Harnsäure nur die Äthoxyl-Verbindung. 
auch bei tiefer Temperatur, Ann. Chem. 413, 
202. 

7-Athyl- Aus der Pseudoharnsäure, Ann. Chem. 423, 150. 


1-Methyl-9-äthyl- Aus der Chlor-isoharnsäure, Ann. Chem. 
423, 240. 
Aus dem Volläther, Ann. Chem. 423, 240. 
Aus der Harnsäure, Ann. Chem. 423, 240. 


Die Alkoxyl-pseudoharnsäuren krystallisieren wohl 
sämtlich aus Alkoholen; viele aus Wasser. Die Schmelzpunkt 
liegen hoch, und zwar 175— 220°; dabei erfolgt stets Zersetzung, 
oft starkes Aufschäumen und regelmäßig Rötung. Nicht hygro- 
skopisch. 

Die Existenz von Chlor-pseudoharnsäuren geht 
parallel. Beschrieben sind: 


!) Der Zersetzungspunkt der 1,3-Dimethyl-5-äthoxyl-pseudoharnsäure 
liegt höher, als angegeben ist; nämlich bei 196° (Pardon). 
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Chlor-pseudoharnsäuren: 

Harnsäure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,3,7-. 
Alkoxyl-pseudoharnsäuren: 

Harnsäure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,3,7-; 1,3,9-; 1,3,7,9-. 

5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren entstanden aus Harnsäuren 

unmittelbar (1-; 1,3-; 1,3,9-; 1,3,7,9-); aus den Glykol- 
volläthern (von Harnsäure; 1-; 1,3-; 1-Methyl-9-äthyl-; 
1,35,7-); aus den Chloriso-Verbindungen (von 1,9-; 1,3,9-, 
wohl über die Volläther). Über den Ringschluß der Alkoxyl- 
pseudoharnsäuren mit Lauge zu Halbäthern vgl. die Kapitel 
10 und 27. 


Erklärungen 


Über die Bildung von 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren 
aus Chlor-pseudoharnsäuren ist zu sagen: In den Chlor- 
pseudoharnsäuren steht negatives Chlor an negativiertem (,, 
ist also stark reaktionsfähig. Es ist zu verstehen, daß es sich 
durch weniger negatives Alkoxyl ersetzen läßt. 


Substituenten an 7. Die Bildung von 5-Chlor-pseudo- 
harnsäuren und von Alkoxyl-pseudoharnsäuren aus Harn- 
säuren ist beobachtet bei der Harnsäure selbst und bei 1-: 
9-: 1,3-; 1,3,9-; 1,3,7,9-; und schließlich bei 1-Methyl-9-äthyl. 
Mit Ausnahme der vollsubstituierten 1,3,7,9-, bei der die Sub- 
stituenten einen gewissen Ausgleich ausüben, fehlt ein Sub- 
stituent an 7, der den Fünfring stabilisieren und eine 
Aufspaltung verhindern würde, vgl. dazu Kap. 14. 


Gleiches gilt für die Bildung von Alkoxyl-pseudoharnsäuren 
aus Volläthern und aus Chloriso-Verbindungen, die mit 
Alkohol zunächst wohl zu Volläthern reagieren. Die Umsetzung 
ıst beobachtet bei Volläthern von der Harnsäure selbst und 
von: 1-5; 1,3-; 1-Methyl-9-äthyl-; 1,3,7-; ferner über die Chlor- 
ısoharnsäuren bei 1,9-; 1,3,9-. Mit der einzigen Ausnahme 
1,3,7- fehlt ein stabilisierender Substituent an 7; und hier 
überwiegt dıe den Sechsring stabilisierende Wirkung der Methyle 
in 1 und 3. 

Substituent an 1. Anderseits begünstigt ein Substituent 
an 1 die Bildung von Alkoxyl-pseudoharnsäuren unter Auf- 
spaltung der Bindung 4,9-. Belege liegen vor in den Reihen: 
l-: 1,3-;5 1,9-; 1,3,7-; 1,3,9-: 1,3,7,9-: denen sich die Harn- 
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säure anschließt. Entsprechend entstehen Chlor-pseudoharn- 
säuren aus den Methylharnsäuren 1-: 1,3-. In diesen Beispielen 
zeigt sich der Einfluß der Parawirkung, die einem gleich- 
zeitigen Bestehen von Methyl an 1 und Hydroxyl an 4 ent- 
gegen ist, vgl. Kap. 7a. 

Bei der Bildung von 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren zeigte 
sich in einigen Fällen ein Unterschied, je nachdem es sich un 
Methoxyl- oder Äthoxyl handelt. Eine Aufspaltung de: 
Harnsäuresytems zur Alkoxyl-pseudoharnsäure er- 
folgte leichter mit Äthylalkoholals mit Methylalkohol. 
So setzte sich 1-Methyl-7-acetyl-5-chlor-isoharnsäure 
nur mit Äthylalkohol (unter Verlust des Acetyls) zur 1-Methyl-7- 
äthoxyl-pseudoharnsäure um, während mit Methylalkohol der 
1-Methyl-7-acetyl-harnsäureglykol-dimethyläther entstand, Ann. 
Chem. 515, 219. Ferner: Von der Tetramethyl-harnsäure 
ließ sich nur mit Äthylalkohol die Tetramethyl-5-äthoxyl-pseudo- 
harnsäure erhalten, mit Methylalkohol nur der Volläther, Ann. 
Chem. 413, 200, 202; 515, 251. Wirksam ist hierbei wohl der 
größere Raumbedarf eines Äthoxyls gegenüber dem eines Me- 
thoxyls; vielleicht auch die Ladungsverhältnisse beider Alkyle. 


26a. Pseudoharnsäuren mit Hydroxyl, 
Acetoxyl, Amino an5 


Angeschlossen seien einige vereinzelte Stoffe vom Pseudo- 
harnsäuretypus, die an Stelle 5 andere, aber ebenfalls negative 
Substituenten tragen. 

5-Oxy-pseudoharnsäuren. Bekannt ist nur die gut 
untersuchte 5-Oxy-pseudoharnsäure selbst, Ann. Chem. 413, 2», 
die aus Chlor-pseudoharnsäure und Wasser entsteht. Inter- 
essant ist ihre Methylierung am OH durch Methylalkohol und 
Chlorwasserstoff, die aus den Ladungsverhältnissen leicht ver- 
ständlich ist; und ihr Zusammenschluß zum Harnsäureglykole. 

5-Acetoxyl-pseudoharnsäuren. Beschrieben sind ın 
letzter Zeit: 9-Acetyl-5-acetoxyl-pseudoharnsäure aus 9-Acetyl- 
4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsäure und Wasser, dies. Jourm. 
[2] 140, 216; und 1,3,9-Trimethyl-9-acetyl-5-acetoxyl-pseudo- 
harnsäure, dies. Journ. [2] 140, 221. 

5-Amino-pseudoharnsäuren. 5-Amino- und Alkamino- 
pseudoharnsäuren aus der 5-Oxy-pseudoharnsäure und Am- 
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moniak oder Aminen, Ann. Chem. 413, 34ff. Oder aus 5-Chlor- 
pseudoharnsäure und Ammoniak, Ann. Chem. 448, 137. Es 


erscheint aussichtsvoll, auf diese zweite Weise weitere Amino- 


pseudoharnsäuren zu gewinnen. 9-Acetyl-5-amino-pseudoharn- 
:äure aus 9-Acetyl-5-acetoxyl-pseudoharnsäure und Ammoniak, 
dies. Journ. [2] 140, 218. Der nur mäßig negative Stickstoff der 
\minogruppe sitzt an (, fester als die stärker negativen Sub- 
stituenten. So ıst verständlich, daß 5-Amino-pseudoharnsäuren 
bei der Reduktion unter Abspaltung von Harnstoff Uramile 
liefern, Ann. Chem. 413, 36ff., dies. Journ. [2] 140, 218, während 
Chlor-, Oxy-, Alkoxyl-, Acetoxyl-pseudoharnsäuren bei Reduk- 
tion in Pseudoharnsäuren übergehen. 


27. Chlorierung der Harnsäuren in verschiedenen 
Lösungsmitteln, Zusammenfassung 


Chlor wirkt auf die verschiedenen Harnsäuren je nach ihrer 
Natur und nach der Beschaffenheit des Lösungsmittels ver- 
schieden ein. Zur Erkennung eines Einflusses der Substituenten 
ist im folgenden das Beobachtungsmaterial nach den Harn- 
säuren geordnet zusammengestellt. Da die Natur der Sub- 
stituenten von geringerem Einflusse ist, sind Äthyl- und Acetyl- 
Derivate den Methyl-Derivaten von gleicher Substituentenzahl 
angereiht. Das Versuchsmaterial ist sehr verstreut. Wichtige 
Nachträge und eine Zusammenstellung in einer von der 
folgenden abweichenden Anordnung wurden neuerdings ge- 
hefert }). 


Harnsäure In Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem. 

413, 23. 

In Essigsäureanhydrid: 9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro- 
harnsäure, dies. Journ. [2] 140, 214. 

In Eisessig: keine Einwirkung, Ann. Chem. 413, 23. 
Mit 1 Mol. Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 23. 
Mit ca. 5 Mol. Wasser: Alloxan, Ann. Chem. 413, 61. 

In Chloroform: nichts gefaßt, Ann. Chem. 515, 213. 

In Essigsäureanhydrid: 1-Methyl-9-acetyl-4-chlor-5-acet- 
oxyl-dihydroharnsäure, Ann. Chem. 515, 214. 


') H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 201 (1935). 
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In Essigsäure: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 133. Dies. 
mit Wasser: 1-Methyl-alloxan, Ann. Chem. 423, 288. 
[1-Methyl-harnsäure schließt sich der Harnsäure weit- 
gehend an.] 
3- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 222. 
In Essiıgsäureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 222. 
In Eisessig: bei völligem Wasserausschluß: Chloriso-, Ber. 
52, 771. 
Mit etwas Wasser: Spaltung zu Methyl-alloxan, Ber. 
52, 775. 
7- In Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem. 423, 13». 
In Essigsäureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 223. 
In wasserfreiem Eisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 138. 
7-Äthyl- In Eisessig, der wohl nicht ganz entwässert war: 
Abspaltung von Äthyl-harnstoff, Ann. Chem. 423, 155. 
7-Acetyl- In Essigsäureanhydrid: T7-Acetyl-5-chlor-isoharn- 
säure, dies. Journ. [2] 140, 226. 
9- In Chloroform: Dichlorid nachgewiesen, Ann. Chem. 
515, 226. 
In Essigsäureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 
515, 226. 
In Eisessig, ohne Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 
515, 226. 
Mit etwas Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 9. 
1,3- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229. 
In Essigsäureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229 
In Eisessig, ohne Wasser: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229. 
Aus dem Monohydrate: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 
413, 174. 
1,7- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 413, 142. 
In Essigsäureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 
In Eisessig, ohne Wasser: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 231. 
Mit Wasserzusatz: Chlor-oxy-, Ann. Chem. 515, 233. 
Mit HCl: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 232. 
1-Methyl-7-acetyl- In Chloroform: Acetyl-chloriso-, Ann. 
Chem. 515, 219. 
In Essigsäureanhydrid: Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 
515, 219. 
In Eisessig: Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 515, 219. 
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In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 236. 
In Essigsäure-anhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 235. 
In Eisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 230. 
In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 406, 29. 
In Essigsäureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 238. 
In Eisessig: Mit HCl: Dichlorid-, Ann. Chem. 406, 52. 
Mit H,O: Chlor-oxy-, Ann. Chem. 406, 54. 
3»-Methyl-7-acetyl- In Chloroform: Acetyl-chloriso-, Ann. 
Chem. 515, 222. 
In Essigsäureanhydrid: Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 
515, 222. 
In Eisessig: Acetyl-chlorıiso-, Ann. Chem. 515, 222. 
3,%- In Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem. 423, 279, 
Anm. ]. 
In Essigsäureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 
457, 155. 
In Eisessig: zunächst Chloriso-, Ann. Chem. 457, 148. Bei 
längerem Stehen, besser mit HCl: Dichlorid. Ann. Chem. 
457, 157. 


.”- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 423, 174. 
In Essıgsäureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 
515, 240. 
In Eisessig: kein festes Produkt, Ann. Chem. 515, 239. 
Ebensowenig unter Zusatz von 1 Mol. Wasser, Ann. 
Chem. 423, 175. 


“-Methyl-7-acetyl- In Chloroform: vielleicht unreines Di- 
chlorid, Ann. Chem. 515, 297. 
In Essigsäureanhydrid: keine feste Abscheidung. Nach 
Wasserzusatz: 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. Chem. 
515, 227. 
In Eisessig + 1H,0O: 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. Chem. 
515, 228. 


1,3,7- In Chloroform: Chloriso-, Ber. 43, 3559. 
In Essigsäureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 240. 
In Eisessig, auch mit 1 Mol. H,O: Chloriso-, Ann. Chem. 
413, 185. 
!,3-Dimethyl-7-acetyl- In Chloroform: acetylfreie Chlor- 
1so-, Ann. Chem. 515, 230. 
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In Essigsäureanhydrid: 7-Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 
515, 229. 
In Eisessig: 7-Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 515, 230. 


1,3,9- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 242. 
In Essigsäureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 
515, 242. 
In Eisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 249; Chlor- 
bestimmung: Ann. Chem. 515, 242. 
1,7,9- In Chloroform: Dichlorid nachgewiesen, Ann. Chem. 
423, 184; 515, 247. 
In Essigsäureanhydrid: Chlor-acetoxyl- nachgewiesen, Ann. 
Chem. 515, 247. 
In Eisessig: Kaffolid-Abbau, Ann. Chem. 423, 184; 515, 247. 
1,9-Dimethyl-7-acetyl- In Chloroform: Acetyl-freie Chlor- 
1so-, Ann. Chem. 515, 237. 
In Essigsäureanhydrid: 7-Acetyl-5-chlor-A 3,4-chloriso-. 
Ann. Chem. 515, 237. 
In Eisessig: 7-Acetyl-5-chlor-A3,4-chloriso-, Ann. Chem. 
515, 237. 


3,7,9- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 248. 
In Essigsäureanhydrid: 4-Chlor-5-acetoxyl-, Ann. Chem. 
515, 249. 
In Eisessig, unter Zusatz von Wasser: Chlor-oxy-, Ann. 
Chem. 515, 249. 
3,9-Dimethyl-7-acetyl- In Chloroform: acetylfreie Chlor- 
iso, dies. Journ. [2] 134, 339. 
In Essigsäureanhydrid: 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann. 
Chem. 457, 156. 
In Eisessig, ohne Wasser: 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxy|-. 
dies. Journ. [2] 134, 340; 
unter Wasseraufnahme: 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. 
Chem. 457, 151; dies. Journ. [2] 134, 342. 
1,3,7,9- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 250. 
In Essigsäureanhydrid: 4-Chlor-5-acetoxyl- Ann. Chem. 
515, 250. 
In Eisessig: zunächst wohl Dichlorid, Ann. Chem. 515, 251. 
Das Dichlorid geht unter Anziehen von Wasser in Tetra- 
methyl-spirodihydantoin über, Ann. Chem. 413, 205. 


hem. 


hlor- 


hem. 


Ann. 


247. 


ılor- 


1SO-, 


Kap. 28. Ringschluß von 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren 199 


1.3.7-Trimethyl-9-äthyl- In Eisessig: zunächst wohl Di- 
chlorıid; das Rohprodukt geht beim Umkrystallisieren aus 
Alkohol in den Spirostoff über, Ann. Chem. 414, 65. 
7.9-Trimethyl-1-äthyl- In Eisessig: zunächst wohl Di- 
chlorid; das Rohprodukt gab mit Alkohol den Spirostoff, 
Ann. Chem. 414, 74. 
9-Diäthyl-3,7-dimethyl- In Eisessig: zunächst wohl 
Dichlorid; das Rohprodukt gab mit Alkohol den Spiro- 
stoff, Ann. Chem. 414, 82. 
[Alle drei verhalten sich wie Tetramethyl-harnsäure. | 
3,9-Trimethyl-7-acetyl- In Chloroform: 7-Acetyl-di- 
chlorıid, Ann. Chem. 515, 244. 
In Essigsäureanhydrid: 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann. 
Chem. 515, 244. 
In Eisessig: 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann. Uhem. 
515, 244. 


25. Ringschluß von 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren 
zu Harnsäureglykol-halbäthern 


Im Jahre 1916 wurde mitgeteilt, daß einige Alkoxyl-pseudo- 


harnsäuren leicht zu Harnsäureglykol-halbäthern zusammen- 
schließen. Die Umsetzung ist von allgemeiner Bedeutung: 
sie erfolgt bei allen Alkoxyl-pseudoharnsäuren, bei denen die 
zugehörigen Halbäther bekannt sind, also nicht bei 1,3,7-! 
und 1,3.7,9-. 

Der Ringschluß verläuft unter verschiedenen Bedingungen: 
manchmal genügt höhere Temperatur oder Erhitzen mit Wasser, 
oder mit; Eisessig, oder mit Ammoniaklösung. Sehr allgemeine 
Bedeutung hat Lösen in Lauge und nachheriges Ansäuern. 

Ganz allgemein gilt, daß, wenn im Sechsringe 
nur 1 Methyl steht, dieses nach Stellung 8 des Halb- 
äthers tritt, vgl. Ann. Chem. 413, 126, 138; 423, 234, 256. 


!) Neuere Versuche von Herrn Dr. Fritz Lachmann führten auch 
nicht zum Ziele: Eine Lösung von 1,3,7-Trimethyl-5-methoxyl- 
pseudoharnsäure in konzentrierter Ammoniaklösung wurde sofort bei 
Unterdruck eingedampft: keine Veränderung. Beim Eindampfen der 
Lösung auf dem Wasserbade entstand 1-Methyl-5-methoxyl-hydantoyl- 
amid, Ann. Chem. 423, 310. Eine Lösung in 25-prozent. Natronlauge wurde 
sofort angesäuert: beim Aufarbeiten wurde 1,3,7-Trimethyl-5-meth- 
oxyl-isoharnsäure erhalten. 
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Der Ringschluß wurde beobachtet bei den 5-Alkoxyl-. 
pseudoharnsäuren der: 


Harnsäure Mit heißem Eisessig, Ann. Chem. 413, 22. 

Mit konz. Ammoniak oder heißem Wasser, Ann. Chem. 
423, 315, 316. 

l1- Mit Lauge entstand 3-Methyl-halbäther, Ann. Chem. 
413, 135. 

7- Durch Erwärmen mit verd. Salzsäure, Ann. Chem. 423, 146, 

9- Durch kochendes Wasser, Ann. Chem. 413, 93. 

1,3- Abrauchen mit Ammoniaklösung, Ann. Chem. 423, 314. 

Lösen in Lauge, Ann. Chem. 413, 176. 

1,7- Erhitzen auf 165°, oder kochendes Wasser, oder konz. Salz- 
säure bei Zimmertemperatur, Ann. Chem. 413, 153. Stets 
entstand 3,7-Dimethyl-halbäther. 

1,9- Lauge gab 3,9-Halbäther, Ann. Chem. 423, 236, 237. 

1,3,9- Durch Lauge, Ann. Chem. 423, 254. 

Von 7,9- und 1,7,9- fehlen die Alkoxyl-pseudoharnsäuren; 
von 1,3,7- und 1,3,7,9- die Halbäther. 


Erklärungen 


Die Erfahrung, daß einige Harnsäureglykol-Volläther (von 
Harnsäure und den Methylharnsäuren 1-; 1,3-; 1,3,7-) mit 
Säuren leicht zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren aufspalten, dab 
anderseits eine Reihe von 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren (Harn- 
säure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,3,9-) mit Lauge oder unter 
sonstigen Einflüssen Ringschluß zu Halbäthern erfahren, könnte 
zu der Vermutung Anlaß geben, daß hier eine Art Reversı- 
bilität vorläge: 

Äther von Harnsäureglykolen <> 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
säuren. 


Das ist aber durchausnicht der Fall. Nicht die Reak- 
tıon der Lösung, in der die Umsetzung verläuft, ist maßgebend 
für ıhre Richtung; sondern die Stabilität der Stoffe selbst. 
Stabil sind die Halbäther; weniger stabil die 5-Alkoxyl-pseudo- 
harnsäuren; und am wenigsten die Volläther; vgl. Kap. 12. 
Halbäther und Volläther stehen einander fern. Volläther können 
unmittelbar in die Halbäther übergehen, oder über die Zwischen- 
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stufe der Alkoxyl-pseudoharnsäuren; sie sind aus den Halb- 
äthern nicht zurückzuerhalten. 


Volläther —@"® ,„ Halbäther 
Baur Pu 
Alkoxyl-pseudoharnsäuren 

Der Zusammenschluß von Alkoxyl-pseudoharnsäuren er- 
folet besonders glatt mit Laugen; so entstehen die Glykol- 
halbäther von Harnsäure, von 3-; 1,3-:; 3,7-: 3,9-: 1,3,9-. 
Unbedingt nötig ist aber Lauge nicht: Zur Bildung der Halb- 
äther von Harnsäure, von 9- und 1,7-reicht heißes Wasser aus; 
für Harnsäure auch Eisessig; für den besonders begünstigten 
Ringschluß zum 7-Methyl-halbäther sogar verd. Salzsäure. 

Es sei wiederholt: Umsetzung erfolgt in dem Sinne, 
daß weniger stabile Stoffe unter geeigneten Be- 
dingungen in stabilere übergehen. 

Ein Verständnis für größere Stabilität des Halbäther-typus 
segenüber dem Typus der 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren ergibt 
sich aus folgender Überlegung. In der Reihe der drei Kohlen- 
stoffe 4,5,6 sınd bei den Alkoxyl-pseudoharnsäuren (, und (, 
durch dıe Schlüsselatome Sauerstoff stark positiviert. Das 


mittlere C, wird von C, und (, negativierend, von OR und N, 
aber positivierend beeinflußt. Die Negativierung überwiegt 
zwar sicher; jedenfalls besteht aber ın der Reihe 4,5,6 kein 
ausgesprochenes Alternieren. 


Vergleichbar wäre Alloxan-monohydrat, dessen (, in etwa 
gleicher Lage ist, wie C, in den Alkoxyl-pseudoharnsäuren. Alloxan- 
monohydrat befreit sich aus dieser Zwangslage und erreicht ein genügendes 
Alternieren im Charakter der Kohlenstoffkette durch Umsetzungen, z. B. 
zu Harnsäure-Glykol, Oxim. 

Ausweichreaktionen, die ein genügendes Alternieren im 
Charakter der Kette 4,5,6 verursachen, sind in den 5-Alkoxyl- 
pseudoharnsäuren an Stelle 5 ohne weitgehenden Zerfall nicht 
möglieh. Somit bleiben Reaktionen an einem (O, z.B. an 4, 
übrig, durch die der positive Charakter des betreffenden C ab- 
geschwächt wird. Und dafür kommt eine Aufrichtung des CO 
in Frage, bei der die wirksame vierelektronige Bindung ver- 
schwindet; also Hydroxyl-Bildung an 4 mit einem Wasserstoff 
von N, und eine neue Bindung 4,9. Über den Ringschluß der 
an 7 alkylierten Alkoxyl-pseudoharnsäuren vgl. weiter unten. 
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Sehr bemerkenswert ist die Tatsache, daß bei Vorhanden- 
sein nur eines Alkyls im Sechsringe der Ringschluß zun: 
Halbäther an dem dem methylierten Stickstoffe benachbarten 
Carbonyl stattfindet (aus 1-; 1,7-; 1,9-). Nicht neben NH 
wie beim Ringschlusse der Pseudoharnsäuren zu Harnsäuren, deı 
theoretisch mit den hier behandelten Verhältnissen gar nichts 
zu tun hat. 

Dafür, daß die Reaktion an dem neben NCH, befindlichen 
CO leichter erfolgt als neben NH, wäre als Erklärung anzuführen, 
daß dieses Carbonyl sich in einem stärkeren Spannungszustand: 
befindet als das neben NH stehende: denn das Methyl wirkt aui 
das N-Oktett desintegrierend, demnach auf das C-Oktett stabili- 
sierend, in gleichem Sinne wie eine einem Keto-Carbonyl benach- 
barte Estergruppe (so auch im Alloxan usw.). Dadurch wird 
die Aufrichtung des Carbonyl-sauerstoffs begünstigt. Das Pro- 
ton von N, geht an diesen Sauerstoff, während ein Elektronen- 
paar des N, mit dem Kohlenstoff anteilig wird. Die Elektronen- 
beanspruchung seitens der beiden Gruppen OH und NH ist 
weit geringer als die seitens eines 4-elektronisch-gebundenen 
Sauerstoffatoms (vgl. Hydratbildung von Chloral). 

Dazu kommt ein zweites, das sicher von noch größeren 
Einfluß ist: dieParawirkung vonMethylanlundHydro- 
xylan 4. Wiederholt hat sich gezeigt, daß eine solche Ver- 
teilung der Substituenten nicht erstrebt wird. Somit wird sicher 
auch hier der Ringschluß in der Richtung erfolgen, daß das 
Methyl seinen Platz an 3 bekommt, vgl. Kap. 7a und 10. 

Daß ein Alkyl an 7 den Ringschluß zum Halbäther be- 
günstigt (7-; 1,7- und auch 1,3,7), entspricht dem Erfahrungs- 
satze, daß Alkyl an 7 ganz allgemein den Fünfring stabilisiert. 
Kap. 14. Weder in der 7-, noch in der 1,7-Reihe entsteht ein 
Derivat der entsprechenden Pseudoharnsäure unmittelbar aus 
der Harnsäure oder einem ihrer Derivate; das gleiche gilt mıt 
nur einer Ausnahme für die 1,3,7-Reihe, in der die Aufspaltung 
des Volläthers zur 5-Methoxyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 
182—183, abweicht. Und diese Ausnahme ist verständlich. 

Daß gerade Laugen sehr allgemein den Ringschluß zum 
Halbäther veranlassen, hängt wohl damit zusammen, dab eın 
neutraler Stoff (Alkoxyl-pseudoharnsäure)in einen saueren (Halb- 
äther) übergeht. Leider wissen wir über die Acidität der Halb- 
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äther nur wenig. Sicher ist bei ihnen ein Wasserstoff an 9 acid, 
weil er durch Diazomethan methyliert wird. Möglich wäre auch 
eine gewisse Acidität des Hydroxyls an C,, wie sie sich beim 
ZusammenschluB von 1,3,9-Trimethyl-5-alkoxyl-pseudoharn- 
säuren mit Lauge zu den Halbäthern zeigt, da hier alle sonst 
als sauer in Betracht kommenden Wasserstoffatome fehlen. 

Für den Zusammenschluß mit Lauge bestehen zwei Möglich- 
keiten: er kann schon unter dem Einfluß von Lauge erfolgen, 
oder erst beim Ansäuern. Das erstere ist das wahrscheinlichere 
und wird durch einige Beobachtungen bewiesen. So kann aus 
einer Lösung von 5-Methoxyl-pseudoharnsäure in alko- 
holischer Ammoniaklösung das Ammoniumsalz des Harn- 
säure-glykol-methylhalbäthers abgeschieden werden, Ann. 
Chem. 448, 159—160. Oder: eine Lösung von 5-Amino- 
pseudoharnsäure ın wässeriger Ammoniaklösung enthält 
4-Oxy-5-amino-dihydroharnsäure, die als Salz gefällt 
werden kann; gleiches heß sich bei Verwendung von Kalilauge 
nachweisen, Ann. Chem. 448, 159. 


29. Ringschluß der Pseudoharnsäuren zu Harnsäuren 


Die wichtige Ringschließung der Pseudoharnsäuren zu 
Harnsäuren wurde von E. Fischer entdeckt, Ber. 28, 2473 
(1595). Die Folgezeit lehrte, daß sie allen Pseudoharnsäuren 
zukommt. Sie erfolgt ganz allgemein unter dem Einfluß von 
heißer starker Salzsäure, Ber. 30, 559; in einigen Fällen genügt 
eın Erhitzen der wässerigen Lösung. 

Ganz allgemein gilt, daß, wenn im Sechsringe nur 
| Methyl steht, dieses nach Stellung 1 der Harnsäure 
trıtt, Ber. 30, 568, 3090. Der Vorgang ist gerade umgekehrt 
als bei den 5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren. Ebenso wie Pseudo- 
harnsäuren verhalten sich die $-Thio-pseudoharnsäuren, vgl. 
Ann. Chem. 423, 218. 

Harnsäure Ber. 28, 2473; 30, 560. Der Ringschluß erfolgt 
schwer. 
Ber. 30, 3092. Der Ringschluß erfolgt leicht, 
Ann. Chem. 413, 127. 
Ber. 30, 563. Der Ringschluß erfolgt sehr leicht, 
sogar schon in kochender, wässeriger Lösung. 
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9- Ann. Chem. 418, 9%. Der Ringschluß erfolgt 
schwer. 

1,3- Ber. 30, 560. Der Ringschluß erfolgt leicht. 

3.7. Ber. 30, 3096. Der Ringschluß erfolgt leicht. 
Ann. Chem. 413, 142. 

1,9- Ann. Chem. 423, 269. Nähere Angaben fehlen. 

1,8,7- Ber. 30, 567. Der Ringschluß erfolgt sehr leicht, 
schon in kochender, wässeriger Lösung, Ber, 
32, 465. 

1,3,9- Ann. Chem. 423, 249. Der Ringschluß erfolgt 


offenbar schwer. 


Die methylierten Pseudoharnsäuren 7,9-;1,7,9- und 1,3,7,9. 
fehlen. 

Angeschlossen seien einige Beispiele, bei denen größer: 
Radikale, zumal Phenyl, letzteres an Stellung 9, stehen. 


7-Äthyl- Ann. Chem. 423, 150. Der Ringschluß erfolgt un- 
schwer. 

9-Phenyl- E.Fischer, Chem. Zentralbl. 1900, I, 806. 

7-Methyl-9-phenyl- F.J.Moore u. E.St. Gatewood, 

Journ. Amer. chem. Soc. 45, 135 (1923). 
1,3-Dimethyl-9-phenyl- E. St. Gatewood, Journ. Amer. 

chem. Soc. 45, 143. 
1,7-Dimethyl-9-phenyl- E. St. Gatewood, Journ. Amer, 

chem. Soc. 45, 3063. 
1,3-Dimethyl-9-allyl- E.St. Gatewood, Journ. Amer. 

chem. Soc. 47, 2180. 

In diesen letzten 5 Beispielen (mit Ausnahme von 7-Äthyl-) 
erfolgt der Zusammenschluß, soweit aus den Beschreibungen 
zu ersehen ist, schwer; ebenso, wie wenn Methyl an 9 steht. 
Für den im vorigen Kapitel behandelten Zusammenschlub 
der Alkoxyl-pseudoharnsäuren zu Halbäthern besteht ein ent- 
sprechender erschwerender Einfluß eines Alkyls an 9 offenbar 
nicht. 


Zahlreiche Beispiele für den besonders leicht erfolgenden Ringschlub 
von 9-Alkyl-8-thio-pseudoharnsäure liegen vor: z. B. Ann. Chem. 
423, 203—225; Ber. 64, 756. 8-Thio-harnsäure selbst entsteht aus 8-Thio- 
pseudoharnsäure etwas schwerer, dies. Journ. [2] 118, 163. 

Harnsäuren entstehen besonders leicht aus den substituierten 
Pseudoharnsäuren 7- und 1,3,7-, bei denen schon ein Kochen 
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der wässerigen Lösung genügt, und bei 1,7-; es folgen 1- und 
1.3-; weiterhin 1,3,9- und schließlich schwierig 9-, die Pseudo- 
harnsäure selbst und die an 9 phenylierten Pseudoharnsäuren. 
Hieraus ergibt sich die Regel, die schon E. Fischer!) erkannte, 
daß der Ringschluß durch MethylanT begünstigt wird, 
vel. Kap. 14. Auch Äthyl scheint ebenso zu wirken. Ungünstig 
wirkt Alkyl in 9. Ein Grund für diese Einflüsse wäre vom 
raumehemischen Gesichtspunkte aus darin zu sehen, daß ein 
Alkylan 7 die Bindung 5,7 weitet, und die Stelle der entstehenden 
Bindung 4,9 verengt, den Bindungsvorgang also unterstützt, 
während ein Alkyl an 9 umgekehrt wirken könnte. Substı- 
tuenten im Sechsringe unterstützen den Einfluß des Alkyls an 7, 
da sie auf 4,9 ebenfalls verengend wirken könnten (1-; 1,3-; 
1,3,9- gegenüber 9). Schon E. Fischer zog für die Wirkung 
eines Alkyls an 7 räumliche Ursachen in Betracht; auch schien 
ihm eine Enolisierung an 7,8, die nur bei freiem NH in 7 mög- 
lich ist, nicht ausgeschlossen zu sein; ihr Fehlen sollte den 
Ringschluß erleichtern. Dieser letzte Gedankengang ist abzu- 
lehnen. 

Wie erwähnt, trıtt beim Ringschluß der Pseudoharnsäuren 

anders als bei dem der 5-Alkoxyl-pseudoharnsäure — ein 
Methyl im Sechsringe nach Stellel. Für das Verständnis dieses 
verschiedenen Verhaltens ist die Erkenntnis wichtig, daß der 
Vorgang in beiden Fällen ın viel höherem Maße verschieden ist, 
als es zunächst wohl den Anschein hat. Bei der Harnsäure- 
bildung handelt es sich um eine Wasserabspaltung, bei der 
Halbäther-Bildung um Anlagerung unter Aufrichten eines 
Sauerstoffatoms. Dieser zweite Vorgang ist im vorher- 
gehenden Kapitel aufgeklärt. 


Theorie für den Ringschluß der Pseudoharnsäuren zu 
Harnsäuren 


Nahe liegt die Auffassung, daß zunächst die Pseudoharn- 
säure an 4,5 Enolisierung erfährt, und daß das Hydroxyl von 
t mıt einem Wasserstoff von N, austritt, wobei die Bindung 4,9 
entsteht: 


'!) E. Fischer, Ber. 30, 568 (1897). 
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— CO —CO — CO 

| „NH—CO 

CSy xH C—NH—CO C.NH 

NE » N a N y® + H,0 
— CO —C.OH 2 —C.NH 


Ein näheres Studium der Enolisierung von Pseudoharnsäuren 
führt zu dem Ergebnis, daß dieses Schema abzulehnen ist. 
Das sei zunächst besprochen. 


Enolisierung von Pseudoharnsäure. In Kap. 2 ist die Säure- 
natur der Pseudoharnsäure erklärt. Sie beruht auf Lockerung des an (. 
stehenden Wasserstoffs durch starke Negativierung von C, und auf seiner 
Wanderung unter Enolisierung zum Sauerstoffe eines benachbarten (0. 

Wichtig ist nun die Feststellung, nach welcher Richtung (5,4 oder 
5,6) die Enolisierung erfolgt, wenn im Sechsring ein Stickstoff, z.B. 
in 1, alkyliert ist. Es ergibt sich als wahrscheinlich, daß ein Hydroxyl- 
wasserstoff neben NCH, weniger a-id ist, als neben NH. Denn in der 
Reihenfolge —HN—C.OH ist der Sauerstoff durch das NH negativiert, 


und der Wasserstoff an ihm zum Austritt als Proton prädisponiert, während 
in der Reihenfolge —N(CH,).C.OH diese Negativierung des Sauerstoffs 


geringer ist, der Wasserstoff also fester gehalten wird. In diesem letzteren 
Falle ist der prototrope Arbeitsaufwand (F. Arndt, Ann. Chem. 499, 253) 
geringer. Es bildet sich somit die schwächere Säure: 

Eagle ©: 

MIR C.NH.CO.NB, 
N(CH,).C.OH 

Sollte die Para-wirkung im Sechsringe, Kap. 7a, auch im monocyelischen 
Gebilde gelten — was noch nicht geprüft ist —, so würde sie zu derselben 
Konstitution führen. 


Ringschluß zur Harnsäure. Wenn nun eine enolisierte 
Monomethyl-pseudoharnsäure zur Harnsäure zusammenschließt, 
müßte in dem eben formulierten Beispiele die 3-Methy]- 
harnsäure entstehen. Das ist aber nicht der Fall. Stets bildet 
sich die Harnsäure, in der das Alkyl an 1 steht. Somit kann 
der Weg zur Harnsäure nicht über die Enolform der 
Pseudoharnsäure gehen. 

Eine Bestätigung ergab die Untersuchung der Methy|- 
äther der Enol-Pseudoharnsäuren, die sich ohne ver- 
seifende Mittel nicht in Harnsäuren überführen ließen, was zu 
erwarten wäre, wenn der Weg zur Harnsäure über die enolı- 
sıerten Pseudoharnsäuren ginge, Ber. 67, 1200. 

Dazu kommt ein Weiteres, das schließlich wohl zur rıch- 
tigen Erklärung führt. Die Harnsäurebildung erfolgt regelmäßig 
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in stark sauerem Milieu; fast stets, nach E. Fischers Vor- 
cange, mit hochkonz. Salzsäure. Dadurch wird eine Proton- 
Abspaltung an (, der Pseudoharnsäure und eine Enolisierung 
sicher unmöglich gemacht. 

Daraus ergibt sich folgendes Bild. 1. Es besteht an (,.C, 
auf Grund des Konjugationsbestrebens ein starker enotroper 
Drang. 2. Der Wasserstoff an (, ist stark gelockert, wird 
aber durch die H*-Ionen der Lösung dort festgehalten. 3. Zu 
einer Abspaltung ist der Sauerstoff neben dem negativeren NH 

höherem Maße als neben NCH, geeignet (Feldwirkung). 
sleiches führte schon W. Klemm 1923 ın seiner Breslauer 
Manuskript-Dissertation, S. 33, aus. Somit tritt der Sauerstoff 
von Ü, (neben dem NH) mit Wasserstoff von (, und Wasser- 
stoff von N, als Wasser aus, und der Ringschluß erfolgt. 4. Die 
Wasserabspaltung erzeugt die Doppelbindung 4,5 in Konju- 
sation zu CO in 6 und befriedigt den Konjugationsdrang, der 
durch eine Enolbildung, wie bei der Salzbildung der Pseudo- 
harnsäuren, in stark sauerem Medium nicht zu befriedigen ist. 

Herr Prof. Arndt machte freundlichst auf eine andere Be- 
zıehung zur Erklärung aufmerksam: nämlich auf die Möglich- 
keit, dab an der Stelle CH,.N.C:O eine Art Betainisierung 


stattfinden könne zu CH,.N=C-O, wodurch dieser Sauerstoff 
I 


zu anderen Reaktionen unfähig würde. Dann stände für die 
Ringschluß-Reaktion nur das CO neben NH zur Verfügung. 

Mit den vorgetragenen Anschauungen sind einige Erfah- 
rungen bestens vereinbar. So der für den Ringschluß förder- 
liche Einfluß eines Alkyls an 7. Er erklärt sich leicht. 
Alkylan N, mindert den positivierenden Einfluß eines N. auf (,, 
stärkt somit dessen negative Natur und befördert eine Proton- 
abgabe von (,. Dazu kommt der viel bestätigte Erfahrungs- 
satz, dab in der entstehenden Harnsäure ein Alkyl an 7 die 
Stabilität des Systems verstärkt. 

Entgegengesetzt, nämlich hemmend, wirkt ein Alkyl 
an 9. Zur Wasserbildung steht ein Sauerstoff mit S Elektronen 
zur Verfügung, der außer dem Proton von (‘, ein Proton von N, 
braucht. Alkyl an 9 erschwert aber die Protonabgabe an dieser 
Stelle, während sie von einem NH, leichter erfolgt. 
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Auszuschließen ist eine Auffassung, nach der unter 
Aufrichtung eines CO-Sauerstoffs der Pseudoharnsäure an ihn 
vom Ende ihrer offenen Kette ein Wasserstoff, und der zu- 
gehörige Stickstoff an den Kohlenstoff tritt (nach Art von 
Aldehyd-ammoniak); und daß sich dann eine Wasserabspaltung 
anschlösse. Ausgeschlossen, weil die dabei entstehende 4-Oxy- 
dihydroharnsäure unter den Versuchsbedingungen (starke 
Salzsäure) zum Hydantoin abgebaut würde, vgl. Kap. 11. Und 
dann, weil ein Hydroxyl nach der Para-Regel (Kap. 7a) sicher 
nicht gegenüber einem NCH,, sondern gegenüber einem NH 
entstehen würde, so daß auf diesem Wege nur eine 3-Methyl- 
harnsäure zu erwarten wäre. 


Abschnitt E. Systeme mit zwei Fünfringen 


In diesem Abschnitte werden zwei Stoffklassen — Kaffo- 
lıde und Spirodihydantoine — zusammengefaßt, die nicht 
mehr das Skelett der Harnsäure enthalten, sondern aus zwei 
Fünfringen aufgebaut sind. Wie ja auch die im vorhergehenden 
besprochenen Stoffe vom Pseudoharnsäure-Typus nicht mehr 
die zwei Ringe der Harnsäure enthalten. Sie wurden wie diese 
in die Abhandlung aufgenommen, weil sie in nahen Beziehungen 
zu den Harnsäuren stehen, und weil die für die Chemie der 
Harnsäure geltenden Gesichtspunkte auch bei ihnen von Ein- 
fluß sind. 

30. Kaffolide 


Die ersten Kaffolide wurden von E. Fischer!) entdeckt, 
nämlich ‚„Apokaffein“ und ‚„Allokaffein‘‘; ihre Konstitution 
ergab sich später nach Aufklärung der Ausgangsstoffe, Ver- 
mehrung der Bildungsweisen und einem erweiterten Studium 
ihrer Umsetzungen?). Zur Zeit sind das Kaffolid selbst, alle 
seine Methylderivate, alle Dimethyl-äthyl-Derivate und alle 
Dimethyl-acetyl-Derivate bekannt. Eine tabellarische Zusam- 
menstellung findet sich Ann. Chem. 515, 209. 

Kaffolide entstehen auf sehr verschiedene Weise: aus 
einigen hochalkylierten Harnsäuren mit Chlor und Wasser; aus 
Harnsäureglykolen über Oxy-hydantoyl-harnstoffe oder un- 


1) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 275. 277 (1882). 
®) H. Biltz, Ber. 43, 1618, 1600 (1910). 
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mittelbar durch Einwirkung von Lauge; aus einigen Chlor- 
isoharnsäuren und Wasser; schließlich synthetisch aus Alloxanen 
und Harnstoffen, 


Kaffolid 
1 - 


Aus Harnsäureglykol und Lauge, Ann. Chem. 413, 56. 


Aus 3,7-Glykol über den Oxy-hydantovl-harnstoff, 
Ber. 44, 1529. 

Mit Lauge setzt sich 3,7-Glykol nur unvollkommen 
zum 1-Methyl-kaffolid um, vgl. die Anmerkung 
zum folgenden Teile c) dieses Kapitels. 

Aus 9-Methyl-harnsäureglykol oder 3,9-Dimethyl- 
harnsäureglykol und Lauge, Ann. Chem. 423. 
277 —278. 


Aus 1-Methyl-7-acetyl-harnsäure über die Chloriso- 
Verbindung und 1-Acetyl-7-methyl-kaffolid, Ann. 
Chem. 515, 221. 


Aus 7,9-Dimethyl-harnsäureglykol über den Oxy- 
hydantoyl-harnstoff, der mit Lauge abgebaut 
wird, Ber. 43, 1591—1593. 

(Apokaffein). Aus 1,3,7-Trimethyl-harnsäure, Was- 
ser, Brom usw., Ber. 43, 1623. 

Aus 1,3,7-Volläther mit konz. HCl, neben Hypo- 
kaffeın, Ann. Chem. 215, 277: Ber. 43, 1623; 
Ann. Chem. 413, 183 (Darstellung). 

Aus 1,3,7-Volläther mit konz. H,SO,, Ber. 44, 29. 

Aus Kaffein, HCl, KC1O,, Ber. 43, 1624. 

Aus 1,3,7-Chloriso- und Wasser, Ber. 43, 3560. 

Aus 1,7-Chloriso- und Wasser, Ann. Chem. 413, 144. 

Synthese aus symm. Dimethyl-alloxan und Methyl- 
harnstoff, neben Iso-apokaffein, Ber. 43, 1630. 

(Iso-apokaffein).. Aus 1,3,7-Harnsäure, Kaffein, 
Chlorkaffein mit verd. Salzsäure, KClO,, neben 
Apokaffein, Ber. 43, 1628. Über die Konstitution 
Ber. 46, 3407. 

Aus 1,7-Dimethyl-harnsäure, warmem Wasser, Cl,. 
Ann. Chem. 413, 144. 

Aus Theobromin, HCl, KClO,. Neben 3,7-Glykol. 
So bequemste Darstellung, Ber. 64, 1016. Dabeı 
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zerspaltet zunächst der Fünfring, und Methy]- 1.3- 
alloxan und Methyl-harnstoff treten zusammen. 
Aus 1,9-Chloriso-, Ann. Chem. 423, 231. 
Synthese aus Methyl-alloxan, Methyl-harnstofi, 6; 
neben 3,7-Glykol, Ann. Chem. 423, 290. j 
Synthese aus Dimethyl-alloxan und Methyl-harn- 


stoff, neben Apokaffein, Ber. 43, 1630. 8,7- 
1,3,7- (Allokaffein). Aus Tetramethyl-harnsäure, Wasser, 9 
Cl,, Ber. 30, 3011. 1,3, 


Aus Kaffein-methyl-hydroxyd bei Oxydation, Ann. 
Chem. 228, 159. 
Aus 1,7,9-Volläther, Salzsäure, Ann. Chem. 423, 1-Ac 


183. | 
Aus 1,3,7,9-Volläther, Salzsäure, Ann. Chem. 413, #1-Ac 
202. | 
Aus 1,3,7,9-Tetramethyl-5-äthoxyl-pseudoharnsäu- 
re mit HJ in Eisessig, Ann. Chem. 413, 204. | 
Aus 3,7,9-Glykol und heißem Eisessig, nach Spal- 
tung, Ann. Chem. 413, 191. 3-Ac 
Aus 3,7,9-Harnsäure, Eisessig, Chlor, Ann. Chem. 
413, 196. T-Ac 
Aus 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff mit 
Diazomethan, Ann. Chem. 448, 158. 
Aus 7-Methyl- oder 3,7-Dimethyl-kaffolid mit Diazo-  ;ne, 
methan, Ann. Chem. 515, 221; Ber. 64, 1017. ar 
Aus 1,3-, 1,7- oder 3,7-Dimethyl-kaffolid über dıe Kauı 
Sılbersalze, Ber. 43, 1607, 1626, 16830. kaffo 
Synthese aus Methyl-alloxan und Dimethyl-harn- };1., 
stoff, Ber. 43, 1606. Kiata 


Synthese aus Dimethyl-alloxan und Dimethyl-harn- ’ 


stoff, Ber. 43, 1604 (Darstellung). te 

die N 

1-Äthyl- Aus 7-Äthyl-harnsäure, H,O, Cl, über ein Zwischen- vo 
produkt (vielleicht das Glykol-hypochlorit), das mit konz. # cher 
HCl abbaut Ann. Chem. 423, 157. stark 
1,3-Diäthyl- Aus dem 7,9-Diäthyl-harnsäureglykol über den I y,g. 
Oxyhydantoyl-harnstoff, Ber. 44, 1516. 
1-Methyl-7-äthyl- Aus 1-Äthyl-3,7-dimethyl-harnsäure, gg 


H,O, Cl,, Ann. Chem. 414, 91. 
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1,3-Dimethyl-7-äthyl- Aus 1-Äthyl-trimethyl-harnsäure, 
H,0, Cl,, vgl. Ann. Chem. 414, 74. 
Aus 1-Äthyl-trimethyl-volläther, HCl, Ann. Chem. 414, 75. 
1.7-Dimethyl-3-äthyl- Aus 9-Äthyl-trimethyl-harnsäure, 
H,O, Cl,, Ann. Chem. 414, 63. 
3,7-Dimethyl-1-äthyl- Aus 3,7-Dimethyl-kaffolid und 
Diazoäthan, dies. Journ. [2] 141, 244. 
1,3,7-Trıäthyl- (?) Aus dem Sılbersalze des 1,3-Diäthyl- 
kaffolids mit C,H,J. Noch nicht rein erhalten, Ber. 44, 1517. 


|-Acetyl-7-methyl-kaffolid. Aus 1-Methyl-7-acetyl-chlor- 

ısoharnsäure, Ann. Chem. 515, 220. 
l-Acetyl-3,7-dimethyl- Aus Iso-apokaffein durch Acety- 

lieren, Ber. 64, 1018. 

Aus 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro- 

harnsäure mit warmem Wasser, dies. Journ. [2] 134, 346; 

Ann. Chem. 515, 245. 
3>-Acetyl-1,7-dimethyl- Aus Apokaffein durch Acetylieren, 

Ber. 64, 1018. 

’-Acetyl-1,3-dimethyl- Aus 1,3-Dimethyl-kaffolid durch 

Acetylieren, Ber. 64, 1019. 

Die Kaffolide sind gut beständige Stoffe, zumal die 
höher alkylierten. Kaffolid und seineMonoalkyl-Derivate schmel- 
zen oberhalb 200° u. Zers.; die höher-alkylierten schmelzen, mit 
Ausnahme des Iso-apokaffeins, ohne Zersetzung; die Dimethyl- 
kaffolide bei 155— 175°; das Trimethyl-kaffolid aber wesentlich 
höher. Trimethyl-kaffolid und wohl auch die anderen trialky- 
ierten Kaffolide lassen sich destillieren. 

Sämtliche an Stickstoff stehenden Wasserstoff- 
ıtome der Kaffolide sind acid. Für Stelle 3 macht das 
die Nachbarschaft zweier CO mit positivierten Kohlenstoffen 
klar; wohl in noch höherem Maße gilt das gleiche für N,, 
"eben dem das C, durch drei Bindungen an Sauerstoff besonders 
stark positiviert ist. Schließlich ist, wenn auch in minderem 
Maße, Stelle N, acidifiziert, und zwar durch den positivierten 
(, und den von OC.O- positivierend beeinflußten (,. 

Zum Belege seien folgende Erfahrungen zusammengestellt: 
Iso-apokaffein wird durch Diazomethan an N, methyliert, 


14” 
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Ber. 64, 1017. 7-Methyl-kaffolid wird durch Diazomethar 
an N, und N, methyliert, Ann. Chem. 515, 221. Von 1,3-D:. 
methyl-kaffolid wurde ein 7-Silbersalz erhalten, das mit Jod. 
methyl in Allokaffein überging, Ber. 43, 1607. Kaffolid selh«: 
gab ein 3,7-Disilbersalz, das mit Jodmethyl in Iso-apokaffei, 
überging; an Stelle 1 reicht die Acidität nicht zur Salzbildun; 
aus, Ann. Chem. 413, 58. 

Acetylierbar sind die drei NH der Kaffolide, wi 
durch Acetylierung von Iso-apokaffein, Apokaffein und 1,3-Di- 
methyl-kaffolid gezeigt wurde, Ann. Chem. 64, 1018. Das Acety 
ließ sich durch mehr oder weniger langes Erhitzen mit Wass«: 
wieder abspalten. Wie nach den vorstehenden Ausführungen 
zu erwarten ıst, hält Acetyl an der weniger aciden Stelle | 
etwas fester als an 3 oder 7. 

Heißes Wasser spaltet die Kaffolide zu den 5-Uxy- 
hydantoyl-amiden auf, wobei das CO aus Stelle 8 austritt. Ba« 
3,7-Dimethyl-kaffolid schließt sich ein Austritt von CO au: 
Stellung 2 an, Ber. 64, 1017. 3,7-Dimethyl-kaffolid ist von den 
Di- und Tri-alkyl-kaffoliden das wenigst beständige, wie schon 
sein Schmelzen unter Zersetzung anzeigt. 

Im folgenden seien die Wege, die zu den Kaffoliden führen. 
besprochen. 

a) Kaffolide aus Harnsäuren 

Kaffolide wurden vorwiegend aus höher alkylierten Harn- 
säuren erhalten; von tetrasubstituierten Harnsäuren sind si: 
das normale Oxydationsprodukt. Als Oxydationsmittel wurden 
Chlorwasser oder Kaliumchlorat und Salzsäuren verwendet. 

Beispiele: 1,3,7-Trimethyl-; 1-Äthyl-3,7-dimethyl-: 1.3.7, 
9-Tetramethyl-; 1-Äthyl-trimethyl-; 9-Äthyl-trimethyl-Harn- 
säure. Unter Zerspaltung des Fünfringes entstand aus d: 
methylierten Harnsäure 3,7,9- synthetisch Allokaffein; und Iso- 
apokaffeın aus 1,7- und vielleicht aus 1,9-, in geringer Meng: 
aus 1,3,7-. Und zwar je aus den entsprechenden Alloxanen 
und Harnstoffen, Formulierung Ann. Chem. 413, 187. Nich 
unmöglich wäre auch, daß als Zwischenreaktion nur eine Ring- 
öffnung zu den 5-Oxy-pseudoharnsäuren erfolgt, die allerdınz- 
nicht bekannt sind. 

Über die Oxydation von Harnsäuren mit Chlor- 
wasser und dergleichen ist zusammenfassend zu sagen: 


“ 


“ 
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nge 
ha: " Es erfolgt Spaltung zu den Alloxanen und Harnstoffen: 
Di. bei Harnsäure und den Monomethyl-harnsäuren. Im übrigen 
lad. -ntstehen Harnsäureglykole, wenn Stellung 1 nicht besetzt 
Ihe: oder neben 1 nur noch 3 methyliert ıst (1,3-1); 3,7-: 3,9-; 7,9-; 
" 3,7.9-). Kaffolide entstehen ohne Spaltung des Fünfringes, 
un venn die Stellen 1 und 7 Alkyl tragen (aus 1,3,7-: 1,7,9-; 
1,3.7,9-); nach Spaltung synthetisch (Iso-apokaffeın aus 1,7-, 
er. ahrscheinlich auch aus 1,9- und als Nebenprodukt aus 1,3,7-). 
Di. Wirksam ist bei diesen Umsetzungen die Parawirkung von 
"rs stellel (Kap. 7a) und die Festigung des Fünfringes durch 
ne Substituenten an Stelle 7 (Kap. 14). Versuchsdaten fehlen nur 
” 1 1,3,9-Trimethyl-harnsäure; ihre Präzisierung wäre erwünscht 
q ı 1.3-. 
2 Kaifolıde aus Chlor-ısoharnsäuren und Wasser 
Bei Das Verhalten der Chlor-ısoharnsäuren gegen Wasser 
us rzıbt sich aus folgender Zusammenstellung, die alle 17 Chlor- 
len soharnsäuren umfaßt. 
on 3- Spaltung in Methyl-alloxan und Harnstoff, Ber. 52, 774. 
Spaltung zu Alloxan und Methyl-harnstoff, die lang- 
zu sam zu 9-Methyl-harnsäure-glykol zusammentreten, 
Ann. Chem. 423, 140. 
1 ,3- 1,3-Glykol, Ann. Chem. 413, 161. 
" 1,7- Apokaffein, Ann. Chem. 413, 144. 
‘-Dimethyl-5-chlor-4 3,4-ısoharnsäure. Etwas Apo- 
kaffeın, Ann. Chem. 515, 234. 
- 1,9- Isoapokaffein, Ann. Chem. 423, 231. 
. 3,7-  3,7-Glykol, Ann. Chem. 406, 31. 


3,9- 3,9-Glykol, Ann. Chem. 457, 150. 

1,3,7-  Apokaffeın, Ber. 43, 3560. 

‚1,3,9- Umsetzung mit Wasser nicht untersucht, Ann. Chem. 
423, 249: 515, 242.) 

‚1-Methyl-9-äthyl- Nicht geprüft, Ann. Chem. 423, 239.) 

l-Athyl-3,7-dimethyl- Nicht geprüft, Ann. Chem. 414, 93.) 


—— 


') Durchgeführt über die Chloriso-Verbindung. 
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[1-Acetyl- Umsetzung mit Wasser nicht untersucht, dies 
Journ. [2] 140, 226.] 

1-Methyl-7-acetyl- 1-Acetyl-7-methyl-kaffolid, An 
Chem. 515, 220. 

3-Methyl-7-acetyl- Methyl-alloxan und Harnstoff, Ann 
Chem. 515, 223. 

1,3-Dimethyl-7-acetyl- Acetyl-freies 1,3-Glykol, Ann 
Chem. 515, 230. 

[1,9-Dimethyl-7-acetyl-5-chlor-A 3,4-isoharnsäure is: 
gegen Wasser beständig, Ann. Chem. 515, 237. 


Somit erfolgt: 

1. Zerspaltung des Fünfringes zum Alloxane und Harn- 

stoffe bei: 3-; 7-; 3-Methyl-7-acetyl- (und bei 1,9-, 

vgl. unten). 

Bildung von Harnsäure-glykolen bei: 1,3-; 3,7-: 3,9-: 

1,3-Dimethyl-7-acetyl- (unter Acetyl-Abspaltung):; also 

in allen den Fällen, in denen gut beständige Glykol: 

entstehen können. 

3. Bildung von Kaffoliden bei 1,7-; 1,9- (Synthese au: 
den Spaltstücken); 1,3,7-; 1-Methyl-7-acetyl-; 1,7-Di- 
methyl-5-chlor-A 3,4-isoharnsäure. 


ID 


Es gelang, diese Verhältnisse zu durchschauen, nachdem 
Licht in die Umsetzung der Harnsäureglykol-volläther mit 
Säuren gebracht war, Kap. 15. Es herrscht weitgehende Ana- 
logie. Für die hier interessierenden Umsetzungen gilt: 

Die Bildung von Harnsäureglykolen wird begünstig: 
durch NH in Stellung 1. Der die Glykolbildung störend: 
Einfluß eines Methyls an 1 kann ausgeglichen werden durch 
Vollsubstitution des Sechsringes, vgl. Kap. 7a. 

Bildung von Kaffoliden erfolgt nur, wenn Stellung | 
methyliert ist, und wenn außerdem der Fünfring durch einen 
Substituenten an 7 (Methyl oder Acetyl) gefestigt ist. Die 
einzige Ausnahme (1,9-) erklärt sich dadurch, daß gar keine 
einfache Umsetzung vorliegt: die Chloriso-Verbindung 1,)- 
setzt sich mit Wasser unter völliger Spaltung in 1-Methyl-alloxan 
und Methyl-harnstoff um, die dann langsam zu Iso-apokaffeın 
zusammentreten, wie im weiteren Verlaufe dieses Kapitel: 
behandelt ist. 


INgen 
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Die Stellung der Doppelbindung in der Chlor-isoharnsäure, 
ob an 4,9 oder 5,7 oder 3,4, äußert keinen wesentlichen Einfluß. 
Im Anschluß sei die Bildung von Acetyl-iso-apokaffein aus 
\.3.9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsäure erwähnt; sie 
erfolgt unter dem Einflusse von heißem Wasser, dies. Journ. [2] 134, 346. 


Die Umsetzung wird ersichtlich durch das Acetyl an 7 unterstützt. 


c) Kaffolide aus Harnsäureglykolen und Laugen 


Für diesen wichtigen Abbau, der den einzigen Weg zur 
Darstellung von Kaffolid selbst und von 3-Methyl-kaffolid 
bietet. legen nur drei Beispiele vor: Harnsäure-glykol, 9-Me- 
thyl-harnsäure-glykol, 3,9-Dimethyl-harnsäure-glykol. (Die Um- 
setzung von 3,7,9-Harnsäure-glvkol zu Allokaffein, die beim 
Erhitzen mit Eisessig erfolgt, verläuft unter Aufspaltung und 
einer neuen Fünfring-Bildung, weicht also ab.) Versuche mit 
1,3-Dimethyl-harnsäureglykol führten nicht zum Erfolge. Bei 
diesem beschränkten Material!) ist nichts über den Einfluß 
der Alkyle auf den Verlauf der Reaktion zu sagen. 

Auch über den Einfluß der Lauge kann nichts Sicheres 
ausgesagt werden. Die Vermutung liegt aber nahe, daß sie 
den Sechsring an der Bindung 2,3 aufspaltet, so daß das 
Natriumsalz einer 5-Oxy-hydantoyl-carbamınsäure entsteht, die 
beim Ansäuern frei wird und den neuen Fünfring schließt. 
Aus dem NH oder NR in 3 wird unter Mitwirkung des benach- 
barten Hydroxyls an 4 eine Imino- oder Methylimino-Gruppe, 
die leicht abspaltet, vgl. Ann. Chem. 406, 62ff. 


d) Kaffolide aus Harnsäureglykol-volläthern und aus 
5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren 
Höher substituierte Kaffolide können aus höher sub- 


stituierten Volläthern mit Säuren entstehen. Und zwar 
Apokaffein und Allokaffein. So aus den Volläthern: 1,3,7- 


!) Nach neueren Versuchen von Herrn Dr. Fr. Lachmann entsteht 
aus 3,7-Dimethyl-harnsäureglykol zu etwa 1°, ,1-Methvl-kaffolid: 
die Ausbeute ließ sich nicht verbessern. 3,7,9-Trimethyl-harnsäure- 
glykol wurde z. T. unverändert zurückerhalten: z. T. zerfiel es unter 
CO,-Abgabe. Einwirkungsdauer der Lauge je 10 Minuten bei Zimmer- 
temperatur. 
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(Ann. Chem. 413, 182, neben der 5-Alkoxyl-pseudoharnsäure): 
1,7,9- (Ann. Chem. 423, 183); 1,3,7,9- (Ann. Chem. 413, 209), 
Hierüber ıst ausführlich ın Kap. 15 berichtet. Es wurde gezeigt: 
Bei der Verseifung des Volläthers trıtt Alkoxyl von (, aus, 
Wenn an Stellel kein Methyl steht, tritt Hydroxyl an di« 
Stelle des Alkoxyls, und es entsteht ein Halbäther. Wenn 
an Stelle 1 ein Methyl steht, ist das nicht möglich (Kap. 7a): 
es erfolgen Ausweichreaktionen. Und zwar tritt Sauerstoff 
an C,; und Wasserstoff unter Aufspaltung der Bindung 4,9 
an N, (5-Alkoxyl-pseudoharnsäuren); oder der Wasser- 
stoff tritt an N, unter Aufspaltung der Bindung 3,4 und Abbau 
zum Kaffolid. Letzteres hat statt, wenn der Fünfring durch 
Methyl an 7 (Kap. 25a) gefestigt ist. Kaffolide entstehen 
also nur bei Volläthern, dıe an 1 und 7 substituiert 
sind. 

Weniger klar ist das Entstehen von Apokaffein aus 1,3,7- 
Trimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 154, 
und von Allokaffeın aus Tetramethyl-5-äthoxyl-pseudoharn- 
säure, Ann. Chem. 413, 204, mit Säuren. Der Weg ist kom- 
pliziert: der Fünfring muß zusammenschließen (Methyl an 7), 
und der Sechsring erleidet Abbau (Methyl an 1). Sicher ist, 
daß als Zwischenprodukt ein Halbäther nicht auftreten kann: 
solche sind nicht bekannt und würden sich auch nicht zum 
Kaffolid abbauen lassen. Im übrigen schließen sich diese 
Umsetzungen den obigen an. 


e) Kaffolide aus Alloxanen und Harnstoffen durch 
Synthese 

Bestimmte Einflüsse sind an den nicht zahlreichen Um- 
setzungen kaum zu erkennen. Höchstens, daß auf diese Weise 
nur di- und trialkylierte Kaffolide erhalten werden. 

Daß Dimethyl-alloxan und Dimethyl-harnstoff fast 
quantitativ Allokaffein liefern, ist klar. Ein Glykol ist wegen 
Vollsubstitution nicht beständig. 

Dimethyl-alloxan mit Monomethyl-harnstoff ergibt 
ein Gemisch von Apo- und Iso-apokaffein. Methyl-harnstoff 
wirkt dabei in zweierlei Sinne, wobei sein Methyl nach 1 oder 3 
des Kaffolids tritt. 
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Daß Methyl-alloxan mit Dimethyl-harnstoff so 
). reagiert, daß sein Methyl im Kaffolıd bleibt (Allokaffein), ist 


2 schwer zu begründen. Wenn die Synthese mit Bildung einer 
5. 5-Oxy-pseudoharnsäure beginnen sollte, müßte man im Ver- 
e sleich zur Halbäther-Bildung aus Äthoxyl-pseudoharnsäuren 
" W vermuten, daß es nach 3 der Harnsäure-Bezifferung träte. 

E Bei der Umsetzung zwischen Methrvl-alloxan und 
1 Methyl-harnstoff treten die Methyle nach 3 und 7 der 
, Harnsäure-Bezifferung (3,7-Glykol) oder nach 1 und 9 (Iso- 
| apokaffein). Andere Verteilungen wurden nicht beobachtet; 
1 weder 3,9-Dimethyl-harnsäureglykol noch seine Abbauprodukte 
konnten synthetisch erhalten werden. 


30a. Aufspaltung der Kaffolıde 
zu5-OÖxy-hydantoylamiden (Alloxansäure-amide)?) 


Das erste Beispiel dieses Abbaues beschrieb E. Fischer 
1882 bei der Untersuchung des Apokaffeins als Kaffursäure: 
kurz darauf folgte der Abbau des Allokaffeins zu Allokaffur- 
säure. Eine Aufklärung des Vorganges kam 1910°). Dem 
schlossen sich zahlreiche weitere Beispiele an. 


- 


an /NH.CO H,N.CO 

W' . ” . r 

NO C.NH\_ > HO.C.NH. . 
. > . Sf a 
OC.NHT OC.NH7 


Die Umsetzung erfolgt beim Erwärmen wässeriger Lösungen 
er Kaffolide: 


Kaffolid 5-Oxy-hydantoylamıd, Ann. Chem. 413, 58. 

1-Kaffolid 1-Methyl-5-oxy-hydantoylamid, Ber. 44, 
1531. 

3-Kaffolid 3-Methyl-5-oxy-hydantoylamid, Ann. Chem. 
423, 278. 

‘-Kaffolıd Abbau nicht durchgeführt. 

1,3-Kaffolid 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantovlamid, Ber. 43, 
1595. 


') Zusammenstellungen von Amiden der Alloxansäure u. dgl. sind 
gegeben Ann. Chem. 428, 301 (1921) und dies. Journ. [2] 113, 310 (1926). 
*) H. Biltz, Ber. 48, 1589, 1627, 1609 (1910). 
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1,7-Kaffolıd 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid, 
„Kaffursöure‘‘, Ann. Chem. 215, 280: Bar 
43, 1627. 

3,7-Kaffolıd 3-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid, „Iso. 
kaffursäure‘‘, Ber. 46, 3408; 64, 1017. 

1,3,7-Kaffolid 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid, 
„Allokaffursäure‘, Ann. Chem. 228, 171 
Ber. 31, 2160; 43, 1609. 


[1-Äthyl-kaffolid Abbau nicht durchgeführt.) 

1-Methyl-7-äthyl-kaffolid 1-Methyl-5-oxy-hydantovl- 
äthylamid, Ann. Chem. 414, 9. 

1,3-Diäthyl-kaffolid 1,3-Diäthyl-5-oxy-hydantoyl-amid, 
Ber. 44, 1517. 

1,3-Dimethyl-7-äthyl-kaffolid 1,3-Dimethyl-5-oxy-hy- 
dantoyl-äthylamid, Ann. Chem. 414, n. 

1,7-Dimethyl-3-äthyl-kaffolid 1-Methyl-3-äthyl-5-oxv- 
hydantoyl-methylamid, Ann. Chem. 414. 
64. 


Die trisubstituierten Oxyhydantoylamide schmelzen ohn 
Zersetzung, die weniger substituierten meist unter Zersetzunz 

Dieser Abbau der Kaffolide ist eine ganz allgemeine Reak- 
tion von ihnen. Einflüsse durch die Substituenten fehlen. 


Erklärungen 


Abbau der Kaffolide zu 5-Oxy-hydantoylamiden 
Wie die große Zahl von Kaffoliden zeigt, ist das Kaffolid- 
System begünstigt. Trotzdem herrscht in ihm ein Zwang 
Auf C, wird von den zwei CO in 4 und 6 ein negativierender 
Einfluß ausgeübt. Ein positivierender aber von Stelle 1 au: 
durch ein NH, besonders wenn es acetyliert ist, weniger vo: 
einem NR in 1; vor allem wirkt aber das NCOO- auf (, star: 
positivierend. Dieser zuletzt genannte Einfluß wird star: 
gemildert durch Aufspaltung und Abbau zum System: 
des 5-Oxy-hydantoyl-amids. Hieraus ergibt sich die Um- 
setzung. 

Verätherung der Oxy-hydantoyl-amide. In den 


y 
t 


5-Oxy-hydantoyl-amiden verhält sich C, etwa wie in der 


L 


“ 
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5-Oxy-pseudoharnsäure, Ann. Chem. 413, 33, und im Alloxan- 
säure-ester (5-Oxy-hydantoin-carbonsäureester),, Ann. Chem. 
413. 72. In diesen Fällen ist eine Alkvlierung des an ihm 
stehenden Hydroxyls mit Alkohol und Chlorwasserstoff 
durchführbar, so Ber. 43, 1596, 1612, 1613: 44, 1519, 1520. 
Diese Alkylierungen erfolgen unter den Bedingungen einer Ver- 
esterune: und zwar deshalb, weil dabei das OH durch ein OR 
ersetzt wird, der positivierende Einfluß des OH auf (,, also 
ausgeschaltet, und der Widerstreit der Induktionen auf (, ver- 
mindert wird. 

Ähnlich erklärt sich die Anlagerung von Alkoholen an die Alloxan- 
anhydride, Ber. 45, 3667. 

Iso-apokaffein. Diese Anschauungen machen einige 
Umsetzungen des Iso-apokaffeıns verständlich. Iso-apo- 
kaffein setzt sich mit Methyl- oder Äthyl-amin leicht zu 3-Me- 
thvl-5-alkylamino-hydantoyl-methyl-amıden um, Ber. 64, 1019'). 


N CH -C CH, .NH.CO 
WSREIEBHÄREEN. 0 INE.C— 
06. NICH ee 


Die an 1 alkylierten Kaffolide zeigen diese Umsetzungen nicht. 
Wohl aber das an 1 acetylierte Acetyl-ıso-apokaffein, das 
sogar schon mit Ammoniak reaziert, Ber. 64, 1022. 

Die Sonderstellung des Iso-apokaffeins erklärt sıch durch 
das NH in 1, das zusammen mit dem N.CO0O- einen noch 
stärker positivierenden Einfluß auf (, ausübt als ein NR in 1. 
Dadurch wird die Umsetzungsfähigkeit zu Ausweich-Reaktionen 
an (', gesteigert, so daß die Umsetzung mit Aminen und sogar 
auch mit Dimethyl-harnstoff, Ber. 64, 1023, erfolgt. Erklärt 
wird ferner die noch weiter verstärkende Wirkung eines Acetvls 
ım 1-Acetyl-iso-apokaffein. 


Reduktionder5-Oxy-hydantoyl-amide zu Hydantoyl- 
amıden 

Die Reduktion wurde zuerst von E.Fischer bei der 

Kaffursäure durchgeführt. Hierbei wie bei späteren Reduktionen 


') Über das entsprechende Verhalten der 5-Oxy-pseudoharnsäure 
vgl. Ann. Chem. 413, 34ff. 
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wurde Jodwasserstoff verwendet. Dabei wırd das an 5 stehend» 
Hydroxyl durch Wasserstoff ersetzt, und Hydantoyl-amide 
entstehen. Es wurden so erhalten aus den entsprechenden 
Oxy-hydantoyl-alkamiden: 

1-Methyl-hydantoyl-methylamid, Ann. Chem. 215, 285. 

3-Methyl-hydantoyl-methylamid, Ber. 46, 3409. 

1,3-Dimethyl-hydantoyl-methylamid, Ber. 43, 1613. 

1,3-Dimethyl-hydantoyl-äthylamid, Ann. Chem. 414, 78. 

1 - Methyl-3-äthyl-hydantoyl - methylamid, Ann. Chem. 

414, 65. 

Über das Entstehen der gleichen Stoffe beim thermischen 
Abbau von Oxy-dihydroharnsäuren vgl. Kap. 11; beim Abbau 
von Harnsäuren mit Lauge vgl. Kap. 5. Die Hydantoyl-annide 
sind wohlbeständige Stoffe, die ohne Zersetzung schmelzen. 
Für die größere Festigkeit von Säurealkamiden gegenüber 
Säureamiden sei angeführt, daß die Reduktion nur bei ersteren 
glatt gelang; die nicht substituierten Säureamide wurden dabei 
verseift, Ber. 43, 1633. Oxydation führt die Hydantoyl-amid: 
in 5-Oxy-hydantoyl-amide über, vgl. z. B. Ber. 43, 1614. 


3l. Spirodihydantoine 
Als erste 5,5-Spiro-dihydantoine wurden von E. Fischer 
1852 das „Hypokaffein“ und die „Oxy-tetramethrv|- 
harnsäure‘ entdeckt. Erst später!) wurde ihre Konstitution 
aufgeklärt. 


Spirodihydantoine entstehen bei Chlorierung verschiedener, 
zumal höher substituierter Harnsäuren in Eisessig; aus Harm- 
säureglykolen oder ihren Halbäthern mit konz. Schwefelsäure: 
oder aus einigen Harnsäureglykol-Volläthern mit Salzsäure: 
schließlich synthetisch aus einigen 5-Oxy-hydantoin-carbonsäure- 
Estern oder Amiden mit Harnstoffen. Beschrieben sind: 
rac. Spirodihydantoin Aus Harnsäureglykol mit konz. 

Salzsäure oder Schwefelsäure, Ann. Chem. 413, 38, 7°: 
dies. Journ. [2] 141, 241. 


1) H. Biltz, Ber. 44, 282 (1911). 
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de # Aus Harnsäureglykol mit Essigsäureanhydrid, Ann. Chem. 
1 r . 

de 448, 151; dies. Journ. [2] 141, 219, Anm. 

en Aus 4-Oxy-5-amino-dihydroharnsäure mit konz. Salpeter- 


säure, Ann. Chem. 413, 38; oder auch mit anderen Säuren, 
mit Bromwasser usw., mit Essigsäureanhydrid, Ann. 
Chem. 448, 138, 147, 153. 

Aus Uroxansäureestern, Ber. 53, 1959. 

Synthetisch aus 5-Oxy- oder 5-Methoxyl-hydantoin-carbon- 


m, säureestern und Harnstoff beim Verschmelzen in Gegen- 
wart von HCl, Ann. Chem. 413, 74. 

N Synthetisch aus Alloxan-monohydrat, Harnstoff, HC], 
iu Ann. Chem. 413, 80. 

le 3-Methyl-spirodihydantoin und sein Halbhydrat. Aus 
”» seiner 1,9-Diacetyl- Verbindung, dies. Journ. [2] 141, 
” 262, 267. 

m Aus 3-Methyl-1-acetyl-allantoin-5-carbonsäure-methylester, 
i mit Salzsäure unter Ringschluß, dies. Journ. [2] 141, 256. 


1,7-Dimethyl-spiro- Aus 3,9-Dimethyl-harnsäure mit Chlor 
in Eisessig. Langsam, Ann. Chem. 423, 279. 
Aus 3,9-Glykol oder 3,9-Halbäther mit H,SO,, Ann. Chem. 
423, 279; vgl. auch dies. Journ. [2] 141, 278. 
Aus 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsäure 
mit heißem Wasser, dies. Journ. |2] 134, 343. 
1,9-Dimethyl-spiro- Aus 3,7-Glykol mit H,SO,, Ann. 
Chem. 413, 84; dies. Journ. [2] 141, 241. 
‚*-Dimethyl-spiro- Aus Spirodihydantoin durch Methy- 
lieren des Sılbersalzes, Ann. Chem. 413, 82. 
Synthetisch aus Iso-apokaffein und Harnstoff, Ber. 64, 1025. 


“r 
ww. 


1,5,7-'Trimethyl-spiro- Aus 3,6,8-Trimethyl-allantoin-5- 
carbonsäure-methylamid durch Ringschluß, Ber. 64, 1024. 
1,3,9-Trimethyl-spiro- (,„Hypokaffein“). Aus 1,3,7-Tri- 
methyl-harnsäure, konz. HCl, Cl,; neben Apokaffeın, 
Ann. Chem. 215, 179. 
Aus 1,3,7-Volläther mit alkoholischer Salzsäure, Ann. Chem. 
215, 288; Ber. 44, 291. 
Aus 1,3,7-Chloriso- oder 1,3,7-Alkoxyl-iso-, Ber. 44, 292. 
Synthetisch aus 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid 
(neben Tetramethyl-spirodihydantoin) oder besser Amid 
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mit Dimethyl-harnstoff, HCl, Ber. 44, 296: Ann. Chem, 
406, 97. 

1,3,7,9-Tetramethyl-spiro- (,„Oxy-tetramethyl-harn- 
säure‘). Aus Tetramethyl-harnsäure, Cl, in Chloroform, 
Ber. 30, 3012; 44, 285. Viel besser in Eisessig, Ann. Chem. 
413, 205. 

Synthetisch aus 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-Amid oder 
Methylamid beim Verschmelzen mit symm. Dimethyl. 
harnstoff, Ber. 44, 295. 

Ebenso aus 1,3-Dimethyl-5-methoxvyl-hydantoin-earbon- 
säureester, Ann. Chem. 423, 173. 

Ebenso aus Dialursäure und symm. Dimethylharnstofi, 
dies. Journ. [2] 142, 197. 

Aus Spirodihydantoin, seiner Diacetyl-Verbindung oder 
1,7-Dimethyl-spirodihydantoin mit Diazomethan, Ber. 
53, 2342; Ann. Chem. 448, 152. 

Aus Hypokaffein-sılber mit Methyljodid, Ber. 44, 294. 

1,9-Dimethyl-3-äthyl-spiro- Aus 1-Äthyl-3,7-dimethyl- 
harnsäure in konz. Salzsäure, C]l,, Ann. Chem. 215, 308; 
Ber. 44, 257; Ann. Chem. 414, 90. 

Aus dem Glykolvolläther dieser Harnsäure in Alkohol, HC], 

Ann. Chem. 414, 90. 
1,7,9-Trimethyl-3-äthyl-spiro- Aus 9-Äthyl-trimethyl- 
harnsäure in Eisessig, Cl,, Ann. Chem. 414, 65. 

Aus 1-Äthyl-trimethyl-harnsäure in Eisessig, Cl,, Ann. 

Chem. 414, 74. 

1,9-Dimethyl-3,7-diäthyl-spiro- Aus 1,9-Diäthyl-3,7- 
dimethyl-harnsäure in Eisessig oder Alkohol, Cl,, Ann. 
Chem. 414, 82. 

Aus dem Glykolvolläther dieser Säure, Alkohol, Salzsäure 
beim Einkochen, Ann. Chem. 414, 83. 

Aus 1,9-Dimethyl-spirodihydantoin mit Diazoäthan, Dies. 
Journ. [2] 141, 243. 

3-Methyl-triäthyl-spiro- Aus 3-Methyl-1,9-diacetyl-spiro- 
dihydantoin mit Diazoäthan, dies. Journ. [2] 141, 258. 

Tetraäthyl-spiro- Aus Spirodihydantoin und Diazoäthan, 
unrein als dickes Öl, dies. Journ. [2] 141, 243. 
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In der Reihe der methylierten Spirodihydantoine fehlen 
lie nur in einem Ringe, also unsymmetrisch substituierten: 
i- und 1,3-. Wiederholte Versuche, sie zu gewinnen, scheiterten. 
3-Methyl-spirodihydantoin wurde erst nach langen Bemühungen 
vefabt. 

Über die optisch aktiven Formen des Spirodihydantoins 
-l. W. 4. Pope, J. B. Whitworth, Proc. Roy. Soc. London 
134. 357 (1931). 

Die Spirodihydantoine sind alles in allem sehr be- 
:tändige Stoffe!), zumal gegen Säuren, in deren Gegenwart 
ie vielfach entstehen. Tetramethyl-spirodihydantoin läßt sich 
ohne, Hypokaffeın fast ohne Zersetzung destillieren. Spiro- 
dihydantoin zersetzt sich erst um 400°; seine Alkylderivate 
schmelzen fast alle ohne Zersetzung. Spirodihydantoin und 
Hypokaffeın werden durch heiße konz. Salpetersäure nicht ver- 
ändert. Empfindlich ist Spirodihydantoin gegen Laugen, die 
eine Aufspaltung über Allantoin-5-carbonsäure zu Allantoin, 
Ann. Chem. 413, 39, 41, oder zu Uroxansäure herbeiführen. 
Einen eleichen Abbau zu Allantoinen erleiden auch die sub- 
stitmierten Spirodihydantoine. Gelegentlich reicht zu solchen 
Aufspaltungen auch Ammoniak, Wasser oder Methylalkohol aus. 
Über den Ort der Aufspaltung vgl. Kap. 31A. 

In den Spirodihydantoinen sind die Wasserstoffe an 3 
und 7 ausgesprochen sauer. Sie lassen sich mit Laugen gegen 
Phenolphthalein titrieren, ohne daß das Spiro-System auf- 
spaltet). Enolisierung erfolgt dabei nicht: denn Diazomethan 
erzeugt stets an Stickstoff stehende Methyle. Das Proton steht 
am Stickstoff. 

Die Spirodihydantoin-Bildung ist eine „Austausch- 
reaktion“, unter welchem Sammelnamen ich die Umlage- 
rungen der Pinakone, Oxime, Säureamide usw. zusammenfasse. 
Wie bei der Pinakolin-Umlagerung wirkt bei der Umlagerung 
der Harnsäureglykole und ihrer Äther zu Spirodihydantoinen 
eine Anhäufung von Alkylen in der Nachbarschaft der 
Hydroxyle förderlich. Auch bei der Spirodihydantoin-Um- 
lagerung der Harnsäureglykole wirken wasserabspaltende 


') Vgl. H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 270 (1934). 
*) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 266 (1934). 
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Mittel als Agens, so konz. Schwefelsäure, Essigsäureanhydrid, 
alkoholische Salzsäure. 

Typische Austausch-Umlagerungen sind die Bil. 
dungen von Spirodihydantoinen aus Harnsäureglykolen 
(Harnsäureglykol selbst; 3,7-; 3,9-) oder 

NH—— CO 


NH——CO 
ol COHNCHIN ., — OK NICH 
’ BR reg N(CH,).C.N(CH;)\ | 
N(CH,) . CCOHJNH— (HO R XH co 
a ı 


za > 
N(CH,).C NICH, 0 
OC—— NH“ 
aus ihren Halbäthern (3,9-), die mit konz. Schwefelsäur: 
erfolgen; ebenso die mit kochendem Essigsäureanhydrid vor 
sich gehenden Umsetzungen der Glykole von Harnsäure, von 
9- und 3,9- zu Acetyl-Verbindungen der Spirodihydantoin.. 
Weiterhin die Umsetzungen von Harnsäureglykol-volläthern 
(1,3,7-), wobei konz. wässerige oder besser alkoholische Salz- 
säure angewendet wurde!); wie die Volläther verhalten sich 
die 1,3,7-Chloriso- oder Alkoxyl-isoharnsäuren, da sie 
mit Alkoholen zunächst Volläther ergeben. 

Komplizierter verläuft die Bildung mehrerer Spirodihydan- 
toine aus Harnsäuren (3,9-: 1,3,7-; 1,3,7,9-; auch einigen 
äthylhaltigen) beim Chlorieren in Eisessig, Stehenlassen und 
langsamem Eindampfen der Umsetzungslösungen. Auch hier 
ist eine Austausch-Umlagerung das Wesentliche: nur ist der 
Mechanismus im einzelnen nicht völlig klargelegt. 

Das Treibende bei allen diesen Umsetzungen ist der 
Drang nach einer Verkleinerung des Sechsringes (vgl. Kap. 7e. 
Förderlich erscheint ein Methyl an 3, das wohl durch Ab- 
schwächung des negativen Charakters von N, die Bindung 3.! 
lockert. Lockernde Einflüsse auf elektrostatischer Grundlag: 
sind vielleicht bei den Harnsäureglykolen an Stelle 5 zu er- 
kennen: das dort haftende Hydroxyl hält verhältnismäßig fest. 
wenn N, methyliert ist; weniger, wenn dort ein NH steht: 
und noch weniger, wenn an N, ein Acetyl steht. Bei diesem 
Versuche einer Erklärung ist jedenfalls Vorsicht am Platze. 


1) Gegenwart von Wasser begünstigt einen Abbau zu Kaffoliden. 
So bei den Volläthern 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-. 


on 


Ofen 
en 
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Acetylierte Spirodihydantoine 


In den Spirodihydantoinen läßt sich Wasserstoff an allen 
4 Stellen 1,3,7,9 durch Acetyl ersetzen. Bevorzugt sind, 
wie zu erwarten war, die minder aciden Stellen 1 und 9. 
In jeden Ring tritt nie mehr als 1 Acetyl. 

Hieraus könnte man schließen, Ann. Chem. 448, 135, 151, 
daß das Acetyl an die Sauerstoffe in 2 oder 8 einer Enolform 
tritt. Bei einer Enolform müßten die aciden Wasserstoffe 
von 3 und 7 an die an 2 und 8 stehenden Sauerstoffe treten, 
bzw. dort durch Acetyl ersetzt werden (Formel Ann. Chem. 
448, 135). Eine solche Formel ist aber höchst unwahrscheinlich, 
weil mit ihr keine konjugierten Doppelbindungen mit C:C ent- 
stehen, und weil die acideren Wasserstoffe 3 und 7 durch 
Acetyl ersetzt wären. Schließlich gelang es, durch Umsetzung 
von Diacetyl-spirodihydantoin mit reinem Diazomethan den 
Beweis zu liefern, daß die Acetyle an den Stickstoffen 1 und 9 
stehen; denn es wurde 3,7-Dimethyl-1,9-diacetyl-spirodihydan- 
toin gewonnen, das schon vorher aus 3,7-Dimethyl-spiro- 
dihydantoin erhalten war. Energische Einwirkung von Diazo- 
methan gab Tetramethyl-spirodihydantoin, Ber. 64, 1149. 

Folgende Acetyl-Derivate der Spirodihydantoine sind be- 
schrieben: 


rac. 1,9-Diacetyl-spirodihydantoin. Aus Spirodihydan- 
ton oder Harnsäureglykol mit Essigsäureanhydrid, Ann. 
Chem. 448, 150; dies. Journ. [2] 141, 219, Anm.: Kon- 
stitutionsbeweis: Ber. 64, 1149. 
Die d- und l-Form sind beschrieben Proc. Roy. Soc. London 
134, 369—370. 
l-Acetyl-3-methyl-spirodihydantoin. Aus 9-Methyl- 
harnsäureglykol, dies. Journ. [2] 141, 253. 
1,9-Diacetyl-3-methyl-spirodihydantoin. Aus 9-Me- 
thyl-harnsäureglykol, dies. Journ. [2] 141, 257. Konsti- 
tutionsbeweis: Ber. 64, 1148. 
J-Acetyl-1,7-dimethyl-spirodihydantoin. Aus der Di- 
acetyl-Verbindung, dies. Journ. [2]141, 279. Konstitutions- 
beweis: Ber. 64, 1147. 
3,9-Diacetyl-1,7-dimethyl-spirodihydantoin. Aus 3,9- 


or 


Dimethyl-harnsäureglykol, dies. Journ. [2] 141, 277. 
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3-Acetyl-1,9-dımethyl-spirodihydantoin. Aus 1,9-]). 
methyl-spirodihydantoin bei 2-stündiger Acetylierung, die. 
Journ. [2] 141, 242. 

3,7-Diacetyl-1,9-dimethyl-spirodihydantoin. Eben: 
bei 6-stündiger Acetylierung, dies. Journ. [2] 141, 242. 

1,9- Diacetyl-3,7-dimethyl- spirodihydantoin, Ann, 
Chem. 448, 153; dies. Journ. [2] 141, 242. 

1,9-Diacetyl-3-methyl-7-äthyl-spirodihydantoin dies, 
Journ. [2] 141, 259. 

9-Acetyl-1,3,7-trimethyl-spirodihydantoin. Aus 3-\Ms- 
thyl-1-acetyl-spirodihydantoin, dies. Journ. [2] 141, 252. 
oder aus 9-Acetyl-1,7-dımethyl-spirodihydantoin mit Diazo- 
methan, Ber. 64, 1148. 

7-Acetyl-1,3,9-trımethyl-spirodihydantoin. Aus Hypo- 
kaffein, dies. Journ. [2] 141, 245. 


3la. Abbau von Spirodihydantoinen zu Allantoinen 
Spirodihydantoine können unter hydrolytischer Öffnun; 

des einen Ringes und Abgabe von Kohlendioxyd zu Allan- 
toınen abgebaut werden. Also Verseifung eines Säureamid:. 
NH.CO 


oc<” > 2. an 
NH.C.NH H,N.CO.NH.CH.NH 
. Ne > . NC00: 
OC. NH“ OC-—NHT 


4 $ 
Die Reaktion wurde zuerst von E. Fischer, Ann. Chem. 215. 
292 (1882), beim ‚„Hypokaffein“ durchgeführt. Als dann das 
Hypokaffeıin als 1,3,9-Trimethyl-spirodihydantoin erkannt war. 
ergab sich für das Abbauprodukt die Formel eines 1,3,6-Tn- 
methyl-allantoins, Ber. 44, 252. Der Abbau erfolgt in basischer 
Lösung, so in basischer Bleiacetat-Lösung oder in Barıum- 
hydroxyd-Lösung. Präparativ ist er wichtig, weil einige Allan- 
toine bisher nur auf diesem Wege erhalten wurden; nämlıch 
1,6- und 1,8-Dimethyl-allantoin. 
Die Umsetzung ist durchgeführt bei: 

Spirodihydantoın gab Allantoın, Ann. Chem. 418, 39. 
1,9-Dimethyl-spirodihydantoin 

gab 1,6-Dimethyl-allantoin, Ann. Chem. 413, >). 
3,7-Dimethyl-spirodihydantoin 

gab 3,8-Dimethyl-allantoin, Ann. Chem. 413, >. 
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). 1.3,7,9-Tetramethyl-spirodihydantoin 
| gab 1,3,6,5-Tetramethyl-allantoin, Ber. 44, 304. 
In diesen vier Beispielen sind beide Ringe des Spirodihydan- 
n toins durch ihre Substituenten gleich. Dasselbe Allantoin muß 
entstehen, sowohl wenn der eine Ring an 3,4 oder der andere 
ın 6,7 aufspaltet. In den folgenden 3 Beispielen sind die beiden 
Ringe durch ihre Substitution ungleich. 
3-Me thyl-spirodihydantoın 
gab 3-Methyl-allantoin, dies. Journ. |2] 141, 265. 
1.7-Dimethyl-spirodihydantoin 
gab 1,8-Dimethyl-allantoin, Ber. 54, 2472. Kon- 
stitutionsbeweis: dies. Journ. [2] 141, 286. 
1.3,9-Trimethyl-spirodihydantoin 
gab 1,3,6-Trimethyl-allantoin, Ann. Chem. 215, 
292; Ber. 44, 287, 29. 
on Bei den letzten drei Beispielen erregt die Frage nach dem 
Urte, an dem die Aufspaltung erfolgt, besonderes Interesse. 
Die Erfahrungen widersprechen sich. Denn in den Spiro-Ver- 
bindungen 3- und 1,3,9- spaltet die Molekel neben HN, bei 1,7- 
ber neben NCH, auf. Die Aufspaltung erfolgt in basischer 
Lösung; und zwar bei den Spiro-Verbindungen 3- und 1,3,9- 
ın dem Stickstoff, an dem unter Loslösung eines Protons Salz- 
bildung statt hat. Ersichtlich ist das System dadurch so ge- 
5. BE lockert, daß hier die Säureamid-Verseifung bevorzugt ist: 
as jedenfalls mehr als an einem alkylierten Stickstoffe. Eine Er- 
klärung fehlt dafür, daß 1,7-Dimethyl-spirodihydantoin im 
nl- (regensatze dazu neben NCH, Ringöffnung und Abbau zu 1,9- 
er Dimethyl-allantoin erfährt, dies. Journ. [2] 141, 286. 
D- Der Allantoin-Abbau der Spirodihydantoine wird durch 
N- Acetyle begünstigt; er erfolgt dann schon unter dem Ein- 
ch !usse heißen Wassers. So geht 3-Methyl-l-acetyl-spiro- 
uhydantoin mit Wasser schon von 60° ab in 3-Methryl-l-acetvl- 


ethyl-3,9-diacetyl-spirodihydantoin in ein Gemisch von Mono- 
F und Di-acetyl-1,8-dimethyl-allantoin, dies. Journ. [2] 141, 269, 
5» E 779. Auch 1,9-Dimethyl-3,7-diacetyl-spirodihydantoin erfährt 
‘en gleichen Abbau, doch wurde er nieht näher untersucht, 
3. es. Journ. [2] 141, 242. 
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Auch Methylalkohol und Ammoniak können die gleich: 
Ringöffnung veranlassen. Die aus 3-Methyl-l-acetyl-spiro- 
dihydantoin dabei als erstes Umsetzungsprodukt entstehend: 
3-Methyl-1-acetyl-allantoin -5-carbonsäure wird al: 
Methylester oder Amid gefestigt und gefaßt, dies. Journ. 
[2] 141, 249, 255, 259. Weitere Beispiele dieser interessanten 
Umsetzung sind noch nicht beschrieben. 


Abbau zu Uroxansäure. Eine Aufspaltung beider Ring« 
an den Stellen 3,4 und 6,7 mit starker Lauge wurde bein 
Spirodihydantoin selbst durchgeführt. Sie ergab Uroxansäur«, 
Ann. Chem. 413, 41. 


COOH 
H,N.CO.NH.C.NH.CO.NH, 
COOH 


Voraussichtlich wird sich 1,9-Dimethyl-spirodihydantoın 
und vielleicht auch die Tetramethyl-Verbindung ebenso ver- 
halten. 
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Ist die Methylgruppe am Benzolkern positiv 
oder negativ? 


Von Wilhelm Huntenburg-Regensburg 


(Eingegangen am 15. Februar 1936) 


Rosenmund!) hat den Versuch gemacht, die Lehren von 
der elektrischen Auffassung der organischen Moleküle?) für die 
Erklärung pharmakologischer Wirkungen nutzbar zu machen. 

Was mir an den Ausführungen Rosenmunds zu Bedenken 
Anlaß gibt, ist die Tatsache, daß er eine an einem Benzol- 
kern befindliche Methylgruppe als positiv in dem Sinne an- 
sieht, daß sie nach dem Gesetz der abwechselnden Polaritäten 
das mit ihr verbundene Kohlenstoffatom negativieren soll. 

Wir sind heute weit davon entfernt, auf rein physikalischem 
Wege in den Besitz eines richtigen Bildes von der Verteilung 
der elektrischen Ladungen in einem verhältnismäßig einfachen 
Molekül wie Chlorbenzol oder Toluol zu gelangen. Wir wissen 
nur, daß das Chlorbenzol und das Toluol im Gegensatz zum 
Benzol ein elektrisches Dipolmoment besitzen. Im Chlorbenzol 
ist offensichtlich das Chlor der Hervorrufer der elektrischen 
Verschiebung, die das Molekül nach außen hin als Dipol er- 
scheinen läßt. Die einfachste Annahme über die Art dieses 
Dipols wäre die, daß das Chlor dem ihm benachbarten Kohlen- 
stoffatom durch Verschiebung von Elektronen ein gewisses 
Quantum negativer Ladung entzogen hat, daß also der Dipol 


'; Angewandte Chemie 48, 701 (1935). 

”), Eine allgemein anerkannte derartige Lehre gibt es noch nicht. 
Bei einer Einordnung der Reaktionen der Kohlenstoffverbindungen in 
eine Systematik auf vergleichender Grundlage habe ich Vorstellungen 
iber die elektrischen Verhältnisse in den organischen Molekülen nicht 
entbehren können. Näheres hierüber findet man in meinem Werk „Quer- 
schnitt durch die organische Chemie“ (Leopold Voss, Leipzig 1935), 
Ss. 121 ff. 
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C—Cl Träger des gemessenen Dipolmomentes des gesamten 
Moleküls ist. Die Erkenntnis, daß man bei dieser Annahm- 
nicht stehen bleiben kann, weil ja der Dipol auf die andere: 
Atome des Moleküls elektrische Einflüsse ausüben muß, wurde 
schon vor der Messung der Dipolmomente solcher Moleküle 
auf Grund chemischer Überlegungen vorbereitet, und zwar von 
Vorländer!). Die bekannten Substitutionsregelmäßigkeiten bei 
der Einführung eines zweiten Substituenten in den Benzolkern 
fanden ihre beste Erklärung darin, daß bei den gebräuchlichen 
Reaktionen (Nitrieren, Sulfonieren, Halogenieren) die Substi- 
tution nur an negativen Kernkohlenstoffatomen stattfindet. D 
das Chlorbenzol z.B. im wesentlichen nur o- und p-Substi- 
tutionsprodukte?) ergibt, müssen in ihm die entsprechende 
Kernkohlenstoffatome negativ sein, die m-Kohlenstoffatome da- 
gegen positiv. Innerhalb des Benzolkerns wechseln also die 
positiven Atome mit den negativen regelmäßig ab. Die Erschei- 
nung der abwechselnden Polaritäten wird im Chlorbenzol wesent- 
lich durch den mit dem Eintritt des Chlors in das Benzol- 
system geschaffenen Dipol C—Cl hervorgerufen (die Rolle der 
Wasserstofiatome ist hierbei vernachlässigt; ob das berechtig: 
ist, soll hier nicht entschieden werden). Betrachten wir nun 
im Vergleich zum Chlorbenzol das Toluol, so ergibt sich aus 
den Substitutionsregeln, daß im Toluol die Verteilung der La- 
dungen völlig entsprechend der im Chlorbenzol sein muß, wo- 
durch also das Methyl als eine dem Chlor in der Ladung ent- 
sprechende, also negative Gruppe gekennzeichnet ist. Es er- 
scheint mir daher reichlich gewagt, der Methylgruppe bei an- 
scheinend vorliegendem Bedarf das umgekehrte Vorzeichen zu 
geben. Es erhebt sich die Frage: Wie kommt es überhaupt. 
daß das Vorzeichen der Methylgruppe nicht eindeutig festgeleg' 
erscheint? 

Die Methylgruppe unterscheidet sich vom Substituenten 
Chlor dadurch, daß in ihr zweierlei Atome enthalten sind. Von 


!, Vorländer, Ber. 37, 1646 (1904). 

®) In geringem Umfang erfolgt auch m-Substitution, ein Zeichen, 
daß der Sitz der elektrischen Ladungen nicht streng definiert ist, son- 
dern gesetzmäßigen Schwankungen unterworfen ist. Entsprechend dieser 
Auffassung wächst die Menge der nicht zu erwartenden Substitutions- 
produkte (in diesem Falle m-) allgemein mit der Temperatur. 


Huntenburg. Ist die Methylgruppe am Benzolkern posit. od. negat.? 231 


diesen muß das an den Kern angeschlossene Kohlenstoffatom 
der Träger der negativen Ladung sein, wodurch sich für die 
Wasserstoffatome positiver Charakter ergibt, was im besten 
Einklang mit den sonstigen Eigenschaften der Wasserstofiatome 
steht. Hieraus ergibt sich, daß die Methylgruppe eine über- 
wiegende Anzahl von positiven Anteilen besitzt, so daß dadurch 
die Möglichkeit gegeben ist, daß sie, als Ganzes betrachtet, 
überwiegend positiv ist; man darf dann aber nicht mit dem 
Gesetz der abwechselnden Polaritäten der Atome operieren. 

Im Sinne der Elektronenlehre kann ein an sich neutrales 
Atom nur dadurch positiv werden, daß negative Elektrizität 
abgegeben wird. Wenn die Wasserstofiatome der Methylgruppe 
negative Elektrizität von sich abgeben, so kann damit das be- 
nachbarte Kohlenstoffatom negativiert werden. Dieser Fall bietet 
uns nichts Neues, da er die bereits besprochene Polarität inner- 
halb der Methylgruppe bedeutet. Anders liegt der Fall, wenn 
die negative Elektrizität an entferntere Atome des Moleküls 
abgegeben wird, z. B. an die Kohlenstoffatome des Kerns. Da- 
durch wird die Methylgruppe als Ganzes im Verhältnis zu dem 
Kern positiv. Die sich hier offenbarende Relativität der Polari- 
täten kennzeichnet einen Teil der Schwierigkeiten, die der An- 
wendung der elektrischen Theorien entgegenstehen. 

Die Frage: gibt es experimentelle Tatsachen, aus denen 
ein solches Abwandern negativer Elektrizität in den Kern ge- 
schlossen werden muß? ist zu bejahen. Betrachten wir die 
Reaktionsgeschwindigkeiten, welche Benzolmonoderivate bei den 
oben genannten Reaktionen unter vergleichbaren Bedingungen 
entwickeln, so sind im wesentlichen zwei Gruppen vorhanden: 
in der einen sind die Derivate enthalten, die schneller als 
Benzol reagieren, in der andern die langsamer reagierenden. 
Die schneller reagierenden enthalten in den Substituenten posi- 
tive Atome (in der Regel Wasserstoffatome) als endständige 
Atome, die langsamer reagierenden negative Endatome. Die 
Erklärung für das Verhalten dieser beiden Verbindungsklassen 
ist leicht gegeben, wenn man sich vorstellt, daß die positiven 
Endatome negative Elektrizität für die reagierenden Kernkohlen- 
stoffatome abgeben, während die negativen Endatome Elektronen- 
mangel im Kern und damit für die vorliegenden Reaktionen 
Trägheit erzeugen. Die relative Verteilung der Elektrizität 
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im Kern wird durch den Hinzutritt oder Abzug der negativen 
Elektrizität nicht wesentlich beeinflußt; Hemmung der Reaktion 
tritt sowohl bei den Halogenbenzolen ein, die in o- und p- 
Stellung substituiert werden, als auch beim Nitrobenzol, das 
m-Substitution erleidet. 

Es könnte scheinen, als ob Reaktionsfähigkeit mit Elek- 
tronenanhäufung am reagierenden Atom verknüpft wäre. Diese 
Auffassung erkennt man sofort als unrichtig, wenn man an den 
zweiten Reaktionsteilnehmer denkt, der praktisch vielleicht 
weniger wichtig ist, theoretisch aber dem ersten gleichgestellt 
werden muß. In unseren Beispielen ist der zweite Reaktions- 
teilnehmer Salpetersäure, Schwefelsäure oder Halogen. In diesen 
Stoffen reagiert ein positives Atom, z. B. in der Salpetersäure 
das Stickstoffatom. 

Es gibt auch Reaktionsmittel, deren negative Zentren mit 
Benzolkernkoblenstoffatomen reagieren, z. B. Hydroxylamin mit 
seinem Stickstoffatom. Das Hydroxylamin reagiert nur mit 
positiven Kohlenstoffatomen elektronenverarmter Benzolkerne, 
z. B. mit o- oder p-Kohlenstoffatomen in Nitroderivaten. 

In allen Fällen, in denen negative Benzolkernkohlenstof‘- 
atome mit positiven Atomen reagieren, werden die Reaktionen 
durch Benzolsubstituenten mit positiven Endatomen beschleu- 
nigt, z. B. die Reaktionen nach Friedel-Ürafts, Gatter- 
mann, Gattermann-Koch sowie die Kondensationen von 
Benzolderivaten mit Aldehyden oder Diazoniumverbindungen. 
Bei den zuletzt genannten Reaktionen muß die mit negativem 
Kernkohlenstoffatom reagierende aromatische Verbindung eine 
reaktionsbefördernde Gruppe haben (z. B. -ONa in p-Stellung), 
die Reaktionsfähigkeit einer aromatischen Diazoniumverbindung 
(in der ein positives N-Atom reagiert) wird durch -OCH,, 
-OH oder -CH, am Kern vermindert, durch -Cl oder —NO, 
vermehrt. 

Ich fasse zusammen: Der Substituent CH, am Benzolkern 
ist zwar als Ganzes betrachtet positiv gegenüber dem Kern, 
das Methylkohlenstoffatom ist aber gegenüber dem «-Kohlen- 
stoffatom negativ. Ganz unabhängig von jeglicher theoretischen 
Deutung ist schon die Tatsache nicht mit den Rosenmund- 
schen Annahmen vereinbar, daß die Methoxygruppe sich in 

jeder Beziehung der Methylgruppe entsprechend verhält. 
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Ich halte trotz allem die von Rosenmund angebahnte 
Anwendung der Theorie der abwechselnden Polaritäten auf Pro- 
hleme der Arzneimittelwirkung für aussichtsreich. Auch seine 
Hypothese, daß die wirksamsten Stofie die stärkste Polarität 
besitzen müssen, erscheint mir plausibel. Dafür spricht auch 
das zweite von Rosenmund angeführte Beispiel, die hemmende 
Wirkung der isomeren Dioxybenzoesäuren auf Hefegärung!). 

Einen Schlüssel für die Erklärungen der Wirkungen der 
von Rosenmund angeführten Kresolätherlactone liefert viel- 
leicht das Gesetz der abwechselnden Polaritäten der Bindungen 
(schwach stark — schwach stark ... bzw. +— +—.... Da 
zwischen rn miteinander in gerader Kette verbundenen Atomen 
n—1 Bindungen bestehen, kommt man in bezug auf die Bin- 
dungen stets dann zur Übereinstimmung der Polaritäten, die 
von zwei Punkten aus geregelt werden, wenn man in bezug 
auf die Atome nicht zur Übereinstimmung gelangt und umge- 
kehrt. Wir wissen heute noch nicht, warum in vielen Fällen 
die Polaritäten der Atome entscheiden, in anderen Fällen die 
Polaritäten der Bindungen, und darin liegt die Schwäche der 
elektrischen Theorien in bezug auf Voraussagen. Ihre Stärke 
besteht darin, daß sie in einzelnen Gebieten eine einheitliche und 
einfache Erklärung der beobachteten Erscheinungen ermöglicht. 

Als Beispiel für den Gültigkeitsbereich der Bindungs- 
stärkenbeziehung führe ich die Reaktionen substituierter Benzoe- 
säuren und ihrer Ester an. Die Verseifung substituierter Benzoe- 
säureester durch Alkalien erfolgt schneller als die des Benzoe- 
säureesters, wenn der Substituent Halogen oder NO, ist, lang- 
samer, wenn der Substituent CH,, OCH, usw. ist. Das ist 
ohne weiteres verständlich, weil es sich um Reaktionen des 
positiven Carboxylkohlenstoffatoms mit OH-Ionen handelt. Da- 
gegen sind die Wirkungen überraschend, die die Substituenten 
auf Grund der durch sie je nach ihrer Stellung erzeugten 
Polarisationen auf die Verseifungsgeschwindigkeit ausüben. Ein 
negativer Substituent (1. Ordnung) wirkt in m-Stellung stärker 
befördernd als in p-Stellung, und zwar unabhängig davon, ob 
er an sich hemmt (Beispiel Halogen) oder fördert (Beispiel CH,, 


') Den Ausnahmefall halte auch ich für erklärbar, wenn auch nicht 
als Orthoeffekt, sondern auf Grund verhinderter m-Hemmung (der di- 
rekte Weg zwischen COOH und dem m-OH ist gestört). 
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OCH,); ein positiver Substituent (2. Ordnung) wie NO, wirkt 
in m-Stellung stärker hemmend als in p-Stellung. Diese Ge. 
setzmäßigkeiten sind das Entgegengesetzte von dem, was nach 
der abwechselnden Polarität der Atome erwartet werden sollte, 
Legt man aber die anderweitig!) gestützte Erklärung zugrunde, 
daß Ester durch Laugen um so langsamer verseift werden, je 
fester die Bindung zwischen dem Carboxyl- und dem «-Kohlen- 
stoffatom ist, so ergibt sich die Erklärung unter der Annahme, | 
daß negative Atome fest am Benzolkern haften, positive locker. 
Enntsprechendes wie für die Verseifung gilt für die Veresterung 
(Reaktionen des positiven Carboxylkohlenstoffatoms mit dem 
Sauerstoffatom des Alkohols). In ähnlicher Weise hängt auch 
die Stärke substituierter Benzoesäuren von der Art und der 


Stellung der Substituenten ab. de 

Die Schwierigkeiten bei der Anwendung elektrischer Theo- be 
rien auf Benzolderivate wachsen mit der Zahl der Substituenten. F 
Man muß vor allem bedenken, daß die Wirkung verschiedener p! 
Substituenten verschieden groß ist. Ferner kommt als störend wi 
der Orthoeffekt hinzu, der sich außer aus räumlichen Gründen di 
wesentlich aus direkter Feldwirkung ohne Vermittlung der m 
verbindenden Atome ergibt. 9- 

Wenn man trotzdem die drei von Rosenmund angeführten ei 
Kresolätherlactone auf Polaritäten der Bindungen untersuchen da 
will, und mit Rosenmund daran festhält, daß Verstärkung m 
und pharmakologische Wirkung Hand in Hand gehen, so be- di 
trachtet man meines Erachtens die Lactongruppe zweckmäßig * 


als polar am wenigsten wirksam. Sowohl die CH,- als auch 


die CH,O-Gruppe besitzen zum Kern hin eine verstärkte, als A 
negativ zu bezeichnende Bindung. Eine gleichklingende ab- “ 
wechselnde Polarität erhalten wir bei den Beispielen 1 und 3 “ 
(wirksam), nicht dagegen bei 2 (wirkungslos). In 1 (am meisten ag 
wirksam) ist die Beziehung zwischen CH, und CH,O am stärksten. “ 
Zuverlässige Schlüsse in bezug auf Polaritäten und Arznei- fl 
mittelwirkung können aber erst an Hand eines umfangreicheren - 
Materials gezogen werden. a 
| su 


') Vgl. Kindler, Arch. d. Pharm. 267, 541 (1929). 

2) Das an den Kern angeschlossene Kohlenstoffatom der Lacton- ve 
gruppe trägt Atome verschiedenen Vorzeichens, deren Wirkungen sich 
teilweise aufheben. 
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L Mitteilung aus dem Chemischen Institut der Universität Tübingen 
N Über die Herstellung einiger Säureester, II 
r, 
ng Von F. Adickes 
m (Eingegangen am 23. März 1936) 
°h 
ur Von den für verschiedene Zwecke benötigten Estern, über 
deren Herstellung im folgenden!) berichtet wird, sind schon 
)- bekannt: der Äthylen-tetracarbonsäure-tetraäthylester, 
n. Fluoren- 9-carbonsäure -äthylester, Ameisensäure- 
ap propylester und Phthalsäure-dibenzylester. Unbekannt 
d waren: der «,«@-Diphenyl-äthylen-,3-dicarbonsäure- 
n diäthylester und Phenylmethan-tricarbonsäure-tri- 
r methylester. Die Absicht, den p-Toluyl-fluorenyl-9-sulfon- 
9.carbonsäure-äthylester herzustellen, mißlang. Hierbei wurde 
n ein Herstellungsverfahren für 9-Bromfluoren ausprobiert und 


das unbekannte p-Toluyl-fluorenyl-9-sulfon bereitet, das 
mit Natrium oder Kalium und Chlorkohlensäureester aber nur 
| das unveränderte Sulfon zurückgewinnen ließ. Ebensowenig 
setzte sich Natrium- oder Kalium-Methandisulfonsäure-diphenyl- 
ester-carbonsäure-methylester mit Chlorameisensäure-ester um. 
Auch gelang es nicht, die Enolate des Fluoren-9-carbonsäure- 
, esters oder Methantricarbonsäure-esters mit p-Toluylsulfochlorid 
N oder Chlorsulfonsäure-ester in der gewünschten Richtung re- 
agieren zu lassen. Ebensowenig ließen sich Brommethan-tri- 
|  carbonsäure-ester, Phenylbrommalonsäure-ester oder 9-Brom- 
fluorenyl-9-glyoxylsäure-ester mit p-toluylsulfinsaurem Natrium 
umsetzen, so daß bisher noch kein Carbonsäureester mit einer 
Sulfon- oder Sulfonsäure-ester-gruppe am quartären aromatisch 
substituierten &-Kohlenstoffatom hergestellt werden konnte. 
Soweit ich die Ausführung der Versuche Mitarbeitern zu 
verdanken habe, sind diese in den Überschriften genannt. Der 


') 1. Mitteilung: Dies. Journ. [2] 130, 163 (1931). 
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J. Liebig-Gesellschaft, der I. G. Farbenindustrie A.-G. und der 
Württembergischen Gesellschaft der Wissenschaften sei für 
ihre Unterstützung Dank gesagt. 


Äthylen-tetracarbonsäure-tetraäthylester 

Um eine höhere Ausbeute zu erhalten, wurde der Ester 
statt nach dem schon im Schrifttum beschriebenen Verfahren! 
aus Dibrom-malonester und Natrium-malonester mit daraui- 
folgender Abspaltung des 2. Mols Bromwasserstoff durch Pott- 
asche oder Natrium-äthylcarbonat hergestellt. Mit Ausnahme 
von einem Ansatz mit 68°/, Ausbeute wurden aber die der 
bekannten Verfahren von 55—60°/, nicht wesentlich übertroffen. 

66 g Dibrom-malonester wurden zu Natrium -malonester. 
der aus 4,6g pulverisiertem Natrium und 33,4g Malonester in 
300ccm absolutem Äther hergestellt war, auf einmal unter 
Wasserkühlung zugegeben. Nach 2 Stunden wurden 20g Pott- 
asche zugegeben, der Äther abgedampft und durch 200 ccm 
Benzol ersetzt. Dann wurde 6Stunden auf dem Wasserbad 
am Rückfiußkühler erhitzt. Der Ersatz der Pottasche durch 
Natrium-äthylcarbonat ergab keine wesentliche Ausbeutesteige- 
rung. Nach dem Filtrieren und Einengen krystallisierte ein 
Teil des Esters.. Die Mutterlaugen wurden im Vakuum frak- 
tioniert destilliert. 


Fluoren-9-carbonsäure-äthylester 


Die von der Gesellschaft für Teerverwertung in Duisburg-Meide- 
rich freundlicherweise zu verbilligtem Preis überlassene, noch unreine 
Säure wurde durch Lösen in heißer Natronlauge in das ziemlich schwer 
lösliche Natriumsalz übergeführt und durch dessen Zerlegung rein weib 
gewonnen. Aus dem gelöst gebliebenen Teil des Salzes lieb sich die 
Säure durch fraktionierte Ausfällung ebenfalls rein erhalten. 

Die Veresterung wurde, was auch bei der Herstellung der 
Athylester anderer hoch siedender, gegen konz. Schwefelsäure 
als Katalysator unempfindlicher Säuren ein vorteilhaftes Ver- 


fahren sein dürfte, in einem Claisenkolben mit hoch angesetztem 


N B.B. Corson u. W.L. Benson, Chem. Zentralbl. 1931, I, 2991: 
Organic Syntheses 11, 36 (1931). Aus Brom - malonester und Soda: 
G. Mignonac u. O.W.Rambeck, Chem. Zentralbl. 1929, II, 71s:; 
Compt. rend. Acad. Sciences 188, 1298. Aus Natrium-malonester und 
Bromeyan. 
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Dampfabflußrohr und in das Zweigrohr eingestellter Glasband- 
spirale am absteigenden Kühler so ausgeführt, daß zunächst 
50g Säure mit 150ccm absolutem Äthanol (rund 3 Mol.) und 
| ccm konz. Schwefelsäure 2 Stunden auf dem Wasserbad ge- 
rade so zum Sieden erhitzt wurden, daß nichts abdestillierte. 
Dann wurden 50ccm Benzol zugegeben und das bei der Ver- 
esterung entstandene Wasser als ternäres Gemisch abdestil- 
liert (64,8°%). Darauf wurde wieder 2Stunden ohne zu destil- 
lieren erhitzt und nun erneut nach Zugabe von 50 ccm Benzol 
das Wasser aus dem Gleichgewicht entfernt und so ein drittes 
Mal, worauf Alkohol und Benzol abdestilliert wurden. 

Das gesammelte Alkohol-Benzol-Wassergemisch läßt sich leicht 
vom Wasser befreien und so immer wieder für Veresterungen verwen- 
den, wobei der jeweilige Alkoholgehalt genau genug durch Verdünnen 
mit viel Wasser im Meßzylinder festzustellen ist. 

Der Esterrückstand wurde in Äther aufgenommen und mit 
Bicarbonatlösung von Säure befreit usw. Zum Umkrystalli- 
sieren wurde in möglichst wenig Äther gelöst und in Petrol- 
äther vom Sdp. 75—95° eingegossen. Die Ausbeute betrug 
90°, an umkrystallisiertem Ester. Bei Verwendung der un- 
gereinigten Säure war der Ester nicht ohne Vakuum-, besser 
Hochvakuumdestillation rein zu erhalten. 

Den Ester durch Kondensation von Fluoren mit Kohlen- 
säureester herzustellen gelang nicht. 

In entsprechender Weise stellten wir den Dichloressig- 
säureester aus der Säure mit 85°/, Ausbeute her. 


Ameisensäure-propylester (Dr. v. Heßling) 


Nach der Lage der Siedepunkte mußte der im Vereste- 
rungsgleichgewicht gebildete Ester fortlaufend abzudestillieren 
sein, was sich auch trotz seiner niedriger siedenden azeotropi- 
schen Gemische!) mit Wasser und Propanol durchführen ließ. 

300 g Propylalkohol, 305 g wasserfreie Ameisensäure (30°/, 
Überschuß, um die Verunreinigung des Esters mit dem azeo- 
tropischen Ester-Alkohol-Gemisch vom Sdp. 80,6° möglichst 
zu vermeiden) und 70g wasserfreies Natriumformiat wurden 
in einem Kolben mit langsam auf 70° geheizter Kolonne er- 


ı, Theo Hamotte, Chem. Zentralbl. 1926, II, 742; Bull. Soc. 
chim. Belgique 85, 85. 
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hitzt und destilliert. Die von 70—75° übergehenden azeo. 
tropischen Gemische von Ester und Wasser und von Ester 
Wasser und Alkohol trennten sich in zwei Schichten. Der 
Ester wurde abgetrennt, über Pottasche getrocknet und ent. 
säuert. Nochmals rektifiziert waren es 330g vom Sdp. 79; 
bis 80,5°, also 75°/,d. Th. Ein Ansatz mit 90g Calcium. 
chlorid statt des Natriumformiates ergab nur 60°/, Rein. 
ausbeute. 

Man kann auch von 90-prozent. Ameisensäure ausgehen, 
die berechnete Menge Propylalkohol zugeben und durch Destil. 
lation der azeotropischen Gemische die Beseitigung des Wasser: 
aus dem Gleichgewicht erreichen), indem man den gebildeten 
abgetrennten Propylester immer wieder zurückgibt. So wurden 
aus 275g 90-prozent. Ameisensäure und 282g Propylalkohol 
nach Abdestillieren von insgesamt 600g Ester und 58g wäß- 
riger Schicht (in 3 Portionen) bei der letzten Destillation 377 
Ester roh und 34g wäßrige Schicht erhalten. Es ergab sich 
eine Reinausbeute von 74°/,. Da das azeotropische Gemisch 
Ester-Alkohol-Wasser (82—5—13°/,) den niedrigsten Siede- 
punkt hat (70,8°), geht ein Teil des Propanols in die wäßrige 
Schicht und der Veresterung verloren. 


Phthalsäure-dibenzylester (Dr. W.Simson) 


Die Lage der Siedepunkte mußte ein Abdestillieren des 
im Gleichgewicht Säure+Alkohol = Ester+ Wasser gebildeten 
Wassers ermöglichen. Die Reaktion verlief auch ohne Zusätze? 
mit einer Ausbeute von 85°/,, wenn Phthalsäure-anhydrid mit 
Benzylalkohol (15°/, Überschuß) 8 Stunden auf 200° gehalten 
wurde, wobei das gebildete Wasser zu 90°/, d. Th. abdestillierte. 


@,@-Diphenyl-äthylen- 3,53-dicarbonsäure-diäthylester 
(Dr.G.v. Heßling, Dr.S.v.Müllenheim u. Dr.P.P.Peckelhoff 


Versuche, den Ester analog dem z.B. beim «,«@-Diphe- 
nyl-äthylen-3-carbonsäure-ester üblichen Verfahren ®) aus Benzo- 

Gewinnung von konz. Ameisensäure, Chem. Zentralbl. 1930, 1, 
737; II, 981: Kodak Lbd. übertrag. von H.T. Clarke u. D.F.Othmer. 

2) A. Zimmerli, Chem. Zentralbl. 29, II, 1218. 

®) Rupe, Ber. 40, 4538 (1907): Ann. Chem. 39, 142 (1913: 
Schlenk, Ann. Chem. 463, 228 (1928). 
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phenon und Brom-malonsäure-ester mit Zink nach Reformatzky 
darzustellen, schlugen fehl. Dagegen gelang die Synthese aus 
Diphenyl-dichlor- oder Dibrom-methan und Natrium- 
malonester. Noch vorteilhafter erwies sich der Magnesium- 
malonester, Bei der Darstellung des Diphenyl-dichlormethans 
aus Benzophenon und Phosphor-pentachlorid') zeigte sıch bei 
vorschriftsmäßigem Erhitzen während 4—5 Stunden bis auf 
930° vollständige Verkohlung. Wir erhitzten deshalb nur 
9Stunden auf 160° und 1Stunde auf 180°, destillierten das 
Phosphoroxychlorid ab und versetzten mit viel Petroläther, 
wodurch eine grünschwarze Masse abgeschieden wurde, die 
sonst ein unleidliches Schäumen bei der folgenden Vakuum- 
destillation hervorrief. So erhielten wir 68°/, d. Th. 

Das Diphenyl-dibrom-methan, durch direkte Bromierung’?) 
erhalten, ließ sich, entgegen den Literaturangaben, bei 13mm 
bei 170—180°, besser im Hochvakuum bei 142—144° über- 
destillieren, wobei nur geringe Braunfärbung durch Zersetzung 
zu beobachten war. 

In Äther fand der gewünschte Umsatz zwischen Natrium- 
malonester und Halogenid nicht statt, wohl aber in Alkohol. 
Die beste Ausbeute erhielten wir bei folgendem Ansatz: 6,9g 
Natrium (0,3 At.) wurden in 200 ccm wasserfreiem Alkohol ge- 
löst und unter Wasserkühlung 24 g Malonsäure-diäthylester 
(0,15 Mol.) und 35,5g Diphenyl-dichlormethan (0,15 Mol.) zu- 
gegeben. Nach 24-stündigem Stehenlassen bei 15—20° wurde 
mit dem doppelten Volumen Äther verdünnt und mit Wasser 
ausgeschüttelt. Die ätherische Lösung wurde getrocknet und 
im Hochvakuum destilliert. Aus den über 150—185° (baupt- 
sächlich bei 175°) übergehenden Ölen krystallisierte der Ester 
aus. Reinausbeute 26°/, d. Th. Aus Ligroin vom Sdp. 120 
bis 180° erhielt man farblose Krystalle vom Schmp. 71—72°, 

0,1647 g Subst.: 0,4460g CO,, 0,0910 g H,O. 

C„H„0, Ber. C 74,08 H6,07 Gef. C 73,88  H 6,18 


Äquiv.-Gew. durch verseifende Titration: Ber. 162 Gef. 166 


Der Ester ist in Benzol, Xylol, Äther, Aceton, Dioxan, Essig- 
ester, Nitrobenzol, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Schwefel- 


', Gattermann, Ber. 29, 2944 (1896). 
?, Friedel, Bull. Soc. chim. France (2) 35. 337. 
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kohlenstoff und Pyridin sehr leicht löslich, in absolutem Alko. 
hol leicht löslich, nur in Petroläther, Ligroin und wäßrigen 
Alkohol schwer löslich. 

Mit methylalkoholischem Kali wurde die bei 194—195‘ 
schmelzende freie Säure erhalten. 

Bei der Destillation auch des reinen Esters tritt teilweise 
Zersetzung ein. Doch ließ sich bei der Darstellung diese durch 
starke Färbung und Schmierenbildung als verlustreich kennt- 
liche Operation nicht entbehren, da der Ester auch nach Al. 
destillieren des bis 130° Übergehenden und Zugabe von Li. 
groin, Petroläther oder wäßrigem Alkohol nicht zur Krystalli- 
sation zu bringen ist. 

Andere Versuche: Bromid statt Chlorid, Arbeiten in der 
Hitze oder ohne Lösungsmittel, Vornahme der Reaktion in 
zwei Stufen und Ersatz des 2. Moles Äthylat durch Pottasche 
führten zu keinem besseren Resultat. Dagegen ergab ein Ver- 
such mit 0,1 Mol. Magnesium-Malonester, hergestellt nach den 
später veröffentlichten Angaben Lunds!), bei 4-stündigem Er- 
hitzen mit 0,1 Mol. Diphenyldichlormethan auf dem Wasserbad 
nach dem Zersetzen mit verd. Schwefelsäure, Ausäthern und 
Destillieren im Hochvakuum eine höhere Ausbeute, nämlich 
37°/, d. Th. 


Phenyl-methan-tricarbonsäure-trimethylester 
(Dr. P. Schmidt und Dr. K. Schnaidt) 


Zu 0,1g Atom pulverisiertem Natrium in 100ccm abso- 
lutem Äther wurden 0,1 Mol. (20,8 g) Phenylmalonsäure-dime- 
thylester?) am Rückflußkühler zugetropft. Nach 2-stündigem 
Erwärmen auf dem Wasserbad zur Vervollständigung der Um- 
setzung wurden unter Wasserkühlung 0,15 Mol. (14g) Chlor- 
kohlensäure-methylester in 50 ccm absolutem Äther zugegeben, 
3 Tage stehen gelassen und zum Schluß 2Stunden auf dem 
Wasserbad erwärmt. Das ausgeschiedene, abfiltrierte und durch 
wiederholtes Aufschlämmen in Äther ausgewaschene Salz wog 
6,3g. Darin waren 5,14g NaCl, ber. 5,84g. Der Äther wurde 
verdampft und der Rückstand im Hochvakuum destilliert. Nach 


1) Ber. 67, 935 (1934). 
2) Hergestellt nach Stieglitz, Journ. Amer. chem. Soc. 40, 728 
(1918). 


a Mu A A Mu A. Fr 
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einem aus dem Ausgangs-ester bestehenden Vorlauf von 8,5g 
ing der Tricarbonsäureester bei 0,5 mm bei 120—135° über. 
Der Ester wurde durch Lösen in möglichst wenig heißem Chloro- 
form und Eingießen in heißes Ligroin (Sdp. 75—95°) umkry- 
stallisiertt. Farblose lange Krystalle vom Schmp. 84,5°, Siede- 
punkto,9mm 141—142° Er ist schon in der Kälte spielend 
löslich in Benzol, Pyridin und Chloroform, leicht löslich in 
kaltem Toluol, Xylol, Essigester, Aceton, und in der Hitze 
in Eisessig, Methylalkohol, Tetrachlorkohlenstoff, Schwefel- 
kohlenstoff und Ligroin, aus denen er beim Erkalten auskry- 
stallisiert. Die Ausbeute an reinem Ester betrug trotz der 
fast quantitativen Natriumchloridbildung nur 40°/, d. Th. 
42,98, 46,16 mg Subst.: 92,64, 98,91 mg CO,, 20,77, 21,86 mg H,O. 
Automatische Halbmikromethode von Reihlen- Weinbrenner. — 
0,3103 g Subst.: 0,5180 g AgJ (Zeise)). 
C,,H,0, (266,11) Ber. C 58,62 H 5,30 OCH, 34,98 
Gef. „ 58,78, 58,44  ,„ 5,40, 5,29 „34,83 


9-Brom-fluoren 


Statt des üblichen Weges der Herstellung: Fluoren, Fluo- 
renon, Diphenylencarbinol, Bromid, bei dem die Carbinolaus- 
beute schlecht ist, schien es nach R. Kuhns!) Angaben über 
die Bildung von 9-Jodfluoren aus Diphenylen-acrylsäure-ester 
mit Hypojodid möglich, das Bromid in zwei Stufen aus dem 
Fluoren zu gewinnen. Versuche zeigten dann aber die Not- 
wendigkeit, den Diphenylen-acrylsäure-ester getrennt zu bro- 
mieren und zu spalten, da sonst kein reines Bromfluoren ent- 
stand. Es wurde also Fluoren nach Wislicenus?) mittels 
alkoholisch - ätherischer Kaliumäthylatlösung mit Oxalester 
kondensiert, dieser Diphenylen-acrylsäure-ester nach der 
Vorschrift Kuhns!) für den Methylester mit Brom zum 9-Brom- 
fHuoren-9-glyoxylsäure-ester?) umgesetzt und dann mit Lauge 
der Äthoxalylrest abgespalten. Von verschiedenen Versuchen 
mit Ammoniak, Soda, Barytwasser und reinem Wasser bei ver- 
schiedenen Temperaturen mit reinem oder direkt nach dem 
Bromieren in Alkohol in die Lauge gegossenem Ester gab 


ı, Ber. 61, 2243 (1928). ®) Ber. 46, 2785 (1913). 
°’), Dieser noch unbekannte Ester wird in anderem Zusammenhang 
an anderem Orte beschrieben. 
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folgende Arbeitsweise das beste Resultat mit dem geringsten 
Verlust durch gleichzeitige Bromabspaltung. 

!/,, Mol. einmal umkrystallisierter 9-Bromfluoren-). 
glyoxylsäureester wurde in 100ccm Alkohol gelöst und 
anderseits 2g Natriumhydroxyd in 100ccm Wasser. Nacl. 
dem beide Lösungen möglichst tief gekühlt waren, wurde in 
der Kältemischung die alkoholische Esterlösung unter starkem 
Umschwenken in die Lauge eingegossen. Es fiel sofort ein 
Niederschlag, der sich kleinflockig abschied. Nach 1 Stunde 
wurde mit verdünnter Lauge ganz schwach alkalisch gemacht. 
Nach dem Stehen über Nacht wurde mit dem gleichen Volumen 
Wasser verdünnt und angesäuert, um ein wenig abgeschiedenes 
Säuresalz auch noch zu zersetzen und nach erneutem Absetzen 
den Niederschlag abgesaugt. Die Brombestimmung in der 
Mutterlauge zeigte, daß 7°/, durch Bromabspaltung der 9-Bron- 
fluorenbildung entgangen waren. Nach dem Umkrystallisieren 
aus Ligroin vom Sdp.75—95° wurden 89°,, 9-Bromfluoren 
erhalten. Sehr unreines Bromfluoren wird wirkungsvoller aus 
Eisessig umkrystallisiert. 


p-Toluyl-fluorenyl-9-sulfon 


6g 9-Bromfluoren wurden mit 6g p-toluyl-sulfinsaurem 
Natrium!) in 40 ccm absolutem Äthanol 24 Stunden auf dem 
Wasserbad am Rückflußkühler gekocht. Nach dem Erkalten 
und Stehenlassen über Nacht wurde das ziemlich rein aus- 
geschiedene Sulfon abfiltriert, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. Rohausbeute 8g (ber. 8g). Zur Reinigung erst aus 
Eisessig, dann aus Benzol umkrystallisiert zeigte es den Schmelz- 
punkt 224—225° Es ist schwer löslich auch in der Hitze 
in Alkohol, Aceton, Essigester und Tetrachlorkohlenstoff, lös- 
lich in heißem Benzol, Xylol, Ligroin, Chloroform und Eisessig. 

36,79, 52,49 mg Subst.: 100,80, 143,68mg CO,, 15,94, 22,65 mg H,V 
(automatische Halbmikromethode von Reihlen- Weinbrenner). — 


0,0122 g Subst. in 0,1180 g Campher 4= 12,5° (Rast). 0,2918g Subst.: 
0,2225g BaSO, (Carius: 17 St.; Br-Zusatz; viel HNO,). 


C„H,,0,8 Ber. C 74,96 H 5,08 S 10,01 M.-G. 320,18 
Gef. „ 74,72, 74,65 , 4,84, 4,82 „ 10,47 „808 


ı) Arndt u. Martius, Ann. Chem. 499, 228 (Anm.) (1932). 
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Mitteilung aus dem Chemischen Institut der Universität Bonn 


Hochatomare Nebenvalenzringe 
mit meta- und para-Kondensation 


Von P. Pfeiffer und H. Pfitzner 
(Eingegangen am 1. April 1936) 


Vor kurzem wurde darauf hingewiesen), daß bei Neben- 
valenzringen erster und zweiter Art die Fünfer- und Sechser- 
ringe ganz auffallend bevorzugt sind und daß bei Nebenvalenz- 
ringen dritter Art der Viererring in den Vordergrund tritt. 
Hierbei ergeben sich engste Parallelen zwischen Haupt- und 
Nebenvalenzringen. 

Bei spiranartig gebauten polycyclischen Nebenvalenz- 
ringverbindungen sind aber auch hochatomare Nebenvalenz- 
ringe möglich, und zwar solche zweiter Art. So ist in der Ver- 
bindung II der Nebenvalenzring zweiter Art aus nicht weniger 
als 13 Atomen aufgebaut; sie ist aber ebenso leicht zugänglich wie 
die Verbindung I, die nur Fünfer- und Sechserringe enthält. 


Pe \_o "RER eine Ö rT 


NER Zi a Na Sf 2 SRER 
Pag‘ / ER.’ / 
CH=N’ "N=HC CH=N’ "N=HC 
| | 
I CH, —-CH, II CH, CH, 
el 
(CH,), 
dunkelgrüne Täfelchen dunkelgrüne Krystalle 


Entsprechend den angegebenen Formeln sind beide Verbin- 
dungenIundII monomolekular. In sterischer Hinsicht bietet weder 
die Formel I noch die Formel II irgendwelche Schwierigkeiten. 

Auch die aus o-Phenylendiamin und Salicylaldehyd-kupfer 
dargestellte Verbindung III gehorcht unseren sterischen Grund- 


') Ann. Chem. 503, 84 (1933). 
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gesetzen. Dagegen lassen sich die Verbindungen IV und Y. 


dıe aus m-Phenylendiamin bzw. Benzidin leicht zu erhalte, Y 
sind, nicht ohne weiteres mit ihnen in Einklang bringen. ö 
/ N 0o—/ \ Pe ui "FRE H 
Eee) | 
CH=N  'N=HC CH—=N N=HC 
A un IV en 


Fe. Aue ", OBER | ot 
\ / \cu/ RE | u 
CH=N N=HC 
ne 
u 
Die von den unteren Benzolkernen ausgehenden Valenzkräfte 
werden bei den angegebenen Formulierungen zum Teil in gan: 
unmöglicher Weise aus ihren Normallagen abgelenkt. 

Durch die vorliegende Arbeit findet dieses sterische 
Problem seine einfache Lösung. 

Es hat sich nämlich herausgestellt, daß die Komplexsalz« 
der m-Phenylendiamin- und Benzidinreihe nicht monomolekula: 
sondern bimolekular sind. Ihre Grundkörper (aus m-Phe- 
nylendiamin und Benzidin selbst) erhalten so die Konstitutions- 
formeln VI und VII: 


ae ul 
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Diese Formeln sind sterisch durchaus verständlich. In der 
Verbindung VII liegen die beiden Komplexhälften in einer 
einzigen Fläche, während in der Verbindung VI die beiden 
Hälften des Moleküls gewinkelt zueinander stehen. Besonders 
bemerkenswert sind die Ringe 5 in den beiden Komplexsalzen; 
in der Verbindung VI ist dieser Ring 12-gliedrig; in der Ver- 
indung VII sogar 22-gliedrig.. Die Nebenvalenzringe 1—5 
sind in der Substanz VI in einen 28-gliedrigen, in der Ver- 
yindung VII in einen 38-gliedrigen reinen Valenzring ein- 
rebaut. 

Leider erweisen sich die einfachsten Komplexsalze der 
eiden Reihen als so schwer löslich in den in Betracht 
kommenden Lösungsmitteln, daß sich bei ihnen keine Mole- 
kulargewichtsbestimmungen durchführen ließen. Wir mußten 
Jaher zu Derivaten der Grundkörper übergehen. 

Über die neuen Komplexsalze sind die Angaben im Ver- 
suchsteill nachzulesen. Hier sei nur erwähnt, daß wir bei 
ihrer Darstellung entweder vom Kupfersalicylaldehyd ausgingen 
und auf diesen das betreffende Diamin einwirken ließen, oder 
aber von den Schiffschen Basen aus Salicylaldehyd und 
Diaminen (sie sind leicht zugänglich) und diese mit Kupfer- 
acetat zur Reaktion brachten. Das letztere Verfahren ist im 
allgemeinen vorzuziehen, da sofort recht reine Produkte ent- 
stenen. 

Für unsere Molekulargewichtsbestimmungen erwiesen sich 
vor allem die inneren Komplexsalze aus den drei Diaminen: 


1,0 mn 


2,4-Toluylendiamin PR 
NH, 


1-Methoxy-3,5-phenylendiamin ( \_xH, 


und 


HN NL Non, 
Anisidin \ $ \ / 


OCH, OCH, 
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als sehr brauchbar. Das Komplexsalz aus 2,4-Toluylendiamin 
bildet braune Nadeln, das Salz aus dem methoxylierten m-Phe. 
nylendiamin derbe, dunkelbraune Krystalle mit violettem Ober. 
flächenglanz und das Salz der Benzidinreihe derbe, stern- 
förmig verwachsene, dunkelbraune Nadeln. Alle drei Komplex. 
salze sind relativ gut löslich in Chloroform oder aber in 
Pyridin und den Benzopyridinen. Dementsprechend wurden 
die Molekulargewichtsbestimmungen je nach dem vorliegenden 
Salz in siedendem Chloroform oder in geschmolzenem 3-Naphtho- 
chinolin bzw. Acridin ausgeführt. -Naphthochinolin und 
Acridin, die sich überhaupt zu Molekulargewichtsbestimmungen 
ausgezeichnet eignen, dienten uns als Ersatz für Pyridin, welche: 
nur recht schwierig soweit gereinigt werden kann, daß es einen 
konstanten Siedepunkt zeigt. Die Gefrierkonstanten für 3-Naph- 
thochinolin und Acridin, die bisher noch unbekannt waren, 
sind 12,4 bzw. 12,0, 

Das Resultat der Molekulargewichtsbestimmungen ist schon 
weiter oben vorweggenommen worden. Die Komplexsalze der 
m-Phenylendiamin- und Benzidinreihe erwiesen sich als bi- 
molekular, während die entsprechende Verbindung der o-Phe- 
nylendiaminreihe, unter den gleichen Bedingungen in Acridin- 
lösung untersucht, monomolekular ist. 

Es war vorauszusehen, daß außer den Aminen der m-Phıe- 
nylendiamin- und Benzidinreihe auch die der p-Phenylendiamin- 
reihe befähigt sein müssen, polycyclische innere Komplexsalze 
zu geben. Das ist in der Tat der Fall. Die Verbindung aus 
dem einfachsten p-Diamin, dem p-Phenylendiamin konnte zwar 
nur als braunes Pulver isoliert werden, welches sich wegen 
seiner Unlöslichkeit in organischen Lösungsmitteln nicht um- 
krystallisieren ließ; dagegen gelang es, das Komplexsalz des 
1,4-Naphthylendiamins in olivbraunen Nädelchen zu erhalten. 
Leider ist die Verbindung zu schwer löslich, als daß sich 
Molekulargewichtsbestimmungen ausführen ließen. Aus Ana- 
logiegründen müssen wir aber schließen, daß die Komplexsalze 
der p-Diaminreihe ebenso wie die der m-Diamin- und Benzidin- 
reihe bimolekular sind und daher analog den Formeln V! 
und VII zu schreiben sind. Das gleiche gilt für die ent- 
sprechenden Verbindungen des 1,5- und 2,7-Naphthylendiamins. 
Auch die aus Salicylalazin und Kupferacetat erhaltene, fein- 
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krystalline, hellbraune Komplexverbindung der empirischen 
Formel C,,H,,0,N,Cu muß polymolekular sein. Molekular- 
gewichtsbestimmungen ließen sich auch hier nicht durch- 
führen. 
Versuchsteil 
a) Allgemeines 


Zur Synthese der inneren Komplexsalze wurde im all- 
semeinen von den entsprechenden Schiffschen Basen aus- 
resangen, die durch Erhitzen von Aldehyden mit Diaminen in 
alkoholischer Lösung im molekularen Verhältnis 2:1 erhalten 
wurden. Die Kondensationsprodukte krystallisieren meist schon 
nach kurzem Erwärmen der Reaktionsflüssigkeit aus; sie werden 
nach dem Erkalten abfiltriert und durch Umkrystallisieren ge- 
reinigt. Liegt das Diamin in Form eines Salzes vor, so wird 
wasserfreies Natriumacetat (etwa das Doppelte der berechneten 
Menge) hinzugegeben und die rohe Schiffsche Base zunächst 
gründlich mit Wasser ausgewaschen. 

Die Schiffschen Basen versetzt man dann in einer Lö- 
sung in Pyridin oder in Alkohol mit einer solchen von Kupfer- 
acetat (letzteres in kleinem Überschuß) und kocht kurz auf. 
Nach dem Erkalten verdünnt man mit Wasser, saugt den 
Niederschlag ab und wäscht ihn solange mit Wasser, bis kein 
Kupfer mehr im Waschwasser nachzuweisen ist. Die weitere 
Reinigung wechselt von Fall zu Fall. 

Die komplexen Kupfersalze kann man auch so darstellen, 
daß man die freien Diamine oder ihre mineralsauren Salze 
gemischt mit Natriumacetat) auf Salicylaldehydkupfer in alko- 
holischer Lösung einwirken läßt und aus dem Rohprodukt das 
überschüssige Diamin durch Extrahieren oder Auskochen mit 
geeigneten Lösungsmitteln entfernt. 

Zur Analyse wurden die Komplexsalze stets über sie- 
dendem Xylol bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 


b) Innere Komplexsalze der m-Phenylendiaminreihe 


1. Salieylaldehyd-m-phenylendiiminkupfer 
Darstellung aus Salicylaldehydkupfer. Das nach 
der Vorschrift in der letzten Mitteilung [Ann. Chem. 503, 114 
‚1933)] erhaltene dunkelbraune, amorphe Kondensationsprodukt 
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wird im Soxhlet mit Chloroform extrahiert. Es löst sich nur 
ein geringer Teil auf, die Hauptmenge wird krystallin und 
nimmt eine blauschwarze Farbe an. Die Krystalle enthalten 
Chloroform; beim Pulverisieren werden sie tief dunkelhraun. 

0,2100 g Subst. verloren bei 135° im Vakuum 0,0502 g CHC!.. 
0,2211 g Subst. gaben 0,0362 g CuO. — 13,692 mg gaben 0,622 ccm N 
(21°, 753 mm). 

C,H,,0,N,Cu, 1CHCI, 
Ber. Cu 12,79 N 5863  CHCI, 23,97 
Gef. ,, 13,07 „ 9,22 in 23,80. 

Zur Reinigung wurde das Komplexsalz zweimal aus viel 
Chloroform umkrystallisiert; es ist um so schwerer löslich, 'e 
reiner es ist. 

Chloroformhaltige Substanz: 

0,1233 g Subst.: 0,0199 g CuO. — 4,880 mg Subst.: 0,240 cem N 
2°, 758 mm). 
0H,40;N,Cu, CHCI, Ber. Cu 12,79 N 5,63 Gef. Cu 12,89 N 5,67. 

Bei 135° geir. Produkt: 

22,194 mg Subst.: 4,514 mg CuO. — 6,456 mg Subst.: 0,382 ccm N 
(22°, 757 mm). 

C,H,,0;N;Cu Ber. Cu 16,65 N 7,33 Gef. Cu 16,85 N 6,81. 


(2 
C 


> 
- 


Darstellung aus der Schiffschen Base. Die Schitii- 
sche Base aus Salicylaldehyd und m-Phenylendiamin bildet 
aus Alkohol gelbe Krystalle vom Schmp. 109—110°., 

8,412 mg Subst.: 0,642 cem N (21°, 758 mm). 

C„H.0;N,; Ber. N 887 Gef. N 8%. 

Aus der Schiffschen Base wurde das komplexe Kupfer- 

salz durch Umsatz von 0,32 g der Base mit 0,2 g Kupferacetat 


dargestellt. Es war identisch mit dem weiter oben beschrie- 
benen Produkt. 


2. Salicylaldehyd-m-phenylendiminnickel 


Man rührt 3 g Salicylaldehydnickel und 2,5 g m-Phe- 
nylendiamin mit Alkohol zu einem dünnen Brei an und er- 
hitzt das Gemisch mehrere Stunden auf dem Wasserbad am 
Rückflußkühler. Dann saugt man ab und wäscht den Rück- 
stand gründlich mit Alkohol und Äther aus. Nach dem Trocknen 
löst man das Komplexsalz in Pyridin (Lösungsfarbe grün) und 
fällt es mit Äther wieder aus. Nach dreimaliger Wieder- 


.% N  E | 
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holung dieser Reinigung bildet die Verbindung ein feinkry- 
stallinisches, grünes Pulver, das pyridinhaltig ist. Es wird über 
Chlorcaleium im Vakuum aufbewahrt. Beim Erhitzen wird 
das Pyridin abgegeben, worauf die Krystalle eine dunkel- 
hraune Farbe annehmen. Die braune Verbindung ist um so 
schwerer löslich in Pyridin, je reiner sie ist. 

Pyridinbestimmung: 

0,5767 g Subst. verloren im Vakuum im siedenden Xylol 0,1549 g. 


021068 „ .. .. 0,0555 g. 
C,H.,0,N.Ni, 2C,H,N 
Ber. Py 29,7 Gef. Py 26,9, 26,3. 

Pyridinfreie Substanz: 

3,810 mg Subst.: 0,256 cem N (22°, 755 mm). — 2,708 mg Subst.: 
0,188 cem N (19%, 745 mm). — 0,0626 g Subst.: 0,0248g NiSO, — 
0,1792 g Subst.: 0,0749 g NiSO,. 

C,H,40;N;Ni Ber. Ni 15,72 N 7,50 
Gef. ,„ 15,02, 15,85 „ 1,12, 7,72. 


Dem rohen, grünen Komplexsalz waren stets in geringer 
Menge wohlausgebildete, glänzende, rote Nadeln beigemischt. 
Diese erwiesen sich als das entsprechende Komplexsalz des 
o-Phenylendiamins. Das benutzte m-Phenylendiamin enthielt 
also eine geringe Beimengung des o-Isomeren. 


3. Salicylaldehyd-2,4-toluylendiiminkupfer 


Die Schiffsche Base bildet aus Alkohol gelbe Nadeln 
vom Schmp. 109°, 
15,850 mg Subst.: 1,118 cem N (23°, 764 mm). 
C„H,O,N, Ber. N 8,49 Gef. N 8,4. 


Das Kupferkomplexsalz entsteht aus 0,34 g Schiffscher 
Base und 0,2 g Kupferacetat in alkoholischer Lösung. Das 
dunkelbraune, krystalline Rohprodukt wird durch Auskochen 
mit Alkohol und Umfällen aus Chloroformlösung mit Äther 
gereinigt. Braune Nadeln, die sich relativ gut in Pyridin, 
viel schwerer aber in Chloroform lösen. Beim Trocknen im 
siedenden Xylol tritt ein Gewichtsverlust von 5,14 °/, ein. 


0,0994 g getr. Subst.: 0,0199 g CuO. — 5,848 mg getr. Subst.: 
0,370 cem N (22°, 760 mm). 


C,,H,O,;,N,Cu Ber. Cu 16,23 N 7,15 Gef. Cu 16,00 N 7,32. 


250 Journal für praktische Chemie N. F. Band 145. 1936 


Die Molekulargewichtsbestimmung erfolgte in Acridinlösung 
(Gefrierkonstante 12,0, bestimmt mit Acetanilid). 
0,2272 g getr. Subst. in 20,80 g Acridin gaben eine Gefrierpunkts. 
depression von 0,157”. 
(C,,H,s0,N;Cu), Ber. 783 Gef. 835. 


4. Salieylaldehyd-2-ory-3,5-phenylendiiminkupfer 

Darstellung der Schiffschen Base aus Salicylaldehyd uni 
2,4-Diaminophenol. Aus Alkohol: orangefarbene Blätter von 
Schmp. 162—163°. 

12,502 mg Subst.: 0,923 cem N (19°, 745 mm). 

C„H.O;N; Ber. N 8,44 Gef. N 8,46. 

Das Komplexsalz wird aus 0,3 g Salicylaldehydkupfer, 
0.2 g 2,4-Diaminophenol-hydrochlorid und 0,3 g Natriumacetat 
in alkoholischer Lösung erhalten. Man wäscht das braune. 
amorphe Reaktionsprodukt nacheinander mit Wasser, Alkohol 
und Äther gründlich aus, kocht es mehrfach mit Alkohol au: 
und fällt es aus Pyridinlösung mit verdünnter Essigsäure um. 
Dunkelbraunes Pulver, sehr leicht löslich in Pyridin. Lätß: 
man eine Lösung des Komplexsalzes in n/5-KOH mehrere 
Tage bei gewöhnlicher Temperatur stehen und leitet dann 
Kohlendioxyd ein, so fällt die Verbindung wieder unverändert 
aus. Man kann die alkalische Lösung auch mehrere Stunden 
auf dem Wasserbad erhitzen, ohne daß Zersetzung erfolgt. 

0,1857 g Subst. (getr. bei 180° im Vakuum): 0,0369 &g CuO. — 
9,686 mg Subst. (getr. bei 180° im Vakuum): 0,573 cem N (19°, 758 mm). 

C.H,0;3N;Cu Ber. Cu 16,15 N 7,12 Gef. Cu 15,88 N 6,%. 


5. Resorcylaldehyd-1-carboryl-3,5-phenylendiiminnickel 

Man gibt 1 g Nickelacetat, gelöst in 20 cem Wasser. 
1,4 g Resoreylaldehyd, gelöst in 20 ccm Alkohol, und Ig 
3,5-Diaminobenzoesäure zusammen. Nach wenigen Sekunden 
entsteht ein brauner, amorpher Niederschlag, der aus heißem 
Wasser umkrystallisiert wird. Braunes Pulver. 

Lufttrockenes Salz: 

0,5469 g Subst. verloren bei 135° im Vakuum 0.0569 & H,O. — 
0,2660 & Subst. verloren bei 135° im Vakuum 0,0291 g H,O. — 0,1773 2 
Subst.: 0,0516 g NiSO,. — 10,760 mg Subst.: 0,543 cem N (25°, 768 mm). 

C,H, O,N,Ni, 3H,O 
Ber. Ni 1167 N556 H,O 10,7 
Gef. „ 11,04 „ 5,84 „ 10,4, 10,8. 
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Nach der Analyse ist das Salz nicht ganz rein. Es ge- 
lang aber nicht, es durch Lösen in wäßriger Natronlauge und 
Wiederausfällen mit Kohlendioxyd zu reinigen; hierbei trat 
völlige Zersetzung ein. 


6. Salicylaldehyd-1-methoxy-3,5-phenylendiiminkupfer 
Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und 1-Methoxy- 
3,5-phenylendiamin bilden nach dem Umkrystallisieren aus 
Alkohol orangegelbe Nadeln vom Schmp. 165°. 
7,610 mg Subst.: 0,525 cem N (21°, 761 mm). 
C,,H,,O;N; Ber. N 8,10 Gef. N 8,02. 


Darstellung des komplexen Kupfersalzes in alkoholischer 
Lösung aus 0,2 g Kupferacetat und 0,35 g Schiffscher Base. 
Dunkelbraunes, krystallines Pulver, welches durch Auskochen 
mit Alkohol und Umkrystallisieren des Rückstandes aus Chloro- 
form gereinigt wird. Derbe, dunkelbraune Krystalle mit vio- 
lettem ÖOberflächenglanz. Löslich in Chloroform und Pyridin. 
Beim Trocknen auf 110° 6,4°/, Gewichtsverlust. 


0.1458 g getr. Subst.: 0,0232 g CuO. — 6,458 mg getr. Subst.: 
0,370 cem N (20°, 761 mm). 
C,,H,,0;N,Cu Ber. Cu 15,60 N 6,87 Gef. Cu 15,45 N 6,68. 


Molekulargewichtsbestimmung: 

0,0825 g getr. Subst., gelöst in 9,05 g Chloroform, gaben eine Ge- 
frierpunktserniedrigung von 0,039%. — 0,0631 g getr. Subst., gelöst in 
“15 g Chloroform, gaben eine Gefrierpunktserniedrigung von 0,031’. 


(C,,H,s0;N,Cu), Mol.-Gew.: Ber. 815 Gef. 907, 863. 


© Innere Komplexsalze der Naphthylendiaminreihe 


1. Salieylaldehyd-1,4-naphthylendiiminkupfer 
Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und 1,4-Naph- 
thylendiamin bildet tief orangefarbene, glänzende Blättchen, die 
nach dem Umkrystallisieren aus Propylalkohol bei 141° 
schmelzen. 


7,498 mg Subst.: 0,507 cem N (26°, 761 mm). 

C„H.0,N, Ber. N 7,65 Gef. N 723. 

Das komplexe Kupfersalz wird aus 0,2 g Kupferacetat und 
0,35 g Schiffscher Base in Pyridinlösung dargestellt. Aus- 
kochen des Rohproduktes mit Alkohol und Umkrystallisieren 
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des Rückstandes aus Pyridin + Äther. Olivbraune Nädelchen, 


unlöslich in Chloroform, sehr schwer löslich in Pyridin. 
0,1257 g Subst.: 0,0237 g CuO. — 7,024 mg Subst.: 0,395 eem \ 
(26°, 761 mm). 


C,,H,0:N;Cu Ber. Cu 14,87 N 6,55 Gef. Cu 15,06 N 6,49, 


2. Salieylaldehyd-1,5-naphthylendiiminkupfer 


Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und 1,5-Naph- 
thylendiamin krystallisiert aus Benzol in langen, goldglänzenden 
Nadeln vom Schmp. 219— 220°. 

8,252 mg Subst.: 0,535 cem N (22°, 765 mm). 

C.H,ON, Ber. N765 Gef. N 755. 

Darstellung des komplexen Kupfersalzes aus 0,2g 1,5- 
Naphthylendiamin und 0,3 g Salicylaldehydkupfer in alkoholi- 
scher Lösung. Reinigung des Rohproduktes durch Auskochen 
mit Alkohol und Äther. Braunes Pulver, sehr schwer löslich 
in Pyridin, unlöslich in Chloroform. 

0,1063 g Subst.: 0,0194 & CuO. — 13,510 mg Subst.: 0,780 cem N 
(21°, 762 mm). 


C,,H,,0;N,Cu Ber. Cu 14,87 N 6,55 Gef. N 14,58 N 6,72. 


3. Salicylaldehyd-2, 7-naphthylendiiminkupfer 


Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und 2,7-Naph- 
thylendiamin krystallisiert aus Xylol in silberglänzenden, gelben 
Blättchen vom Schmp. 202°, 


7,216 mg Subst.: 0,485 ccm N (24°, 764 mm). 
C,,H,s0;N, Ber. N 7,65 Gef. N 7,77. 


Darstellung des komplexen Kupfersalzes aus 0,2 g Kupfer- 
acetat und 0,38 g Schiffscher Base in Alkohollösung. Dunkel- 
brauner, feinkrystalliner Niederschlag, der durch Auskochen 
mit Benzol und Umfällen aus Pyridinlösung mit Äther ge- 
reinigt wird. Schwer löslich in Pyridin, unlöslich in Chloro- 
form. 


0,1206 g Subst.: 0,0222 g CuO. — 10,624 mg Subst.: 0.601 cem N 
(27°, 761 mm). 


C,H,0;N,Cu Ber. Cu 14,87 N 655 Gef. Cu 14,71 N 6,44. 


7 
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d) Innere Komplexsalze der Benzidinreihe 
1. Salicylaldehyd-4,4 -diphenylendiiminkupfer 

Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und Benzidin 
krystallisiert aus Xylol in silberglänzenden, hellgelben Blätt- 
chen vom Schmp. 256°. 

9,522 mg Subst.: 0,605 cem N (21°, 744 mm). 

C,H, 0:N; Ber. N 7,15 Gef. N 7,22. 

Zur Darstellung des Kupfersalzes der Reihe setzt man 
0,4g Schiffsche Base mit 0,25 g Kupferacetat in Pyridin- 
lösung um. Man erhält so ein dunkelbraunes Pulver, welches 
in allen Lösungsmitteln unlöslich ist. Trotz gleicher Zu- 
sammensetzung verhält sich also dieses Salz ganz anders als 
die aus Salicylaldehydkupfer und Benzidin dargestellte Ver- 
bindung, welche rhombische Blättchen bildet, die in der Auf- 
sicht braun sind, beim Verreiben ein grünbraunes Pulver 
geben und sich mit braungelber Farbe in Chloroform, mit 
grüngelber Farbe in Pyridin lösen [vgl. Ann. Chem. 503, 115 
(1933)]?. Durch eine Nachprüfung der Angaben in der An- 
nalenarbeit wurden diese bestätigt. 

Neue Benzidinverbindung (unlöslich): 

0,1519 g Subst.: 0,0260 g CuO. — 7,270 mg Subst.: 0,395 cem N 
19°, 755 mm). 

C,H,s0,;N,Cu Ber. Cu 14,01 N 6,18 Gef. Cu 13,68 N 6,36. 


Alte Benzidinverbindung (löslich): 
0,0646 g Subst.: 0,111g CuO. — 3,976 mg Subst.: 0,219 cem N 
25°, 758 mm). 
C,H,s0;N,Cu Ber. Cu 14,01 N 6,18 Gef. Cu 13,73 N 6,33. 


2. Salicylaldehyd-1,4-diphenylendiiminkupfer 

Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und Diphenylin 
krystallisiert aus Alkohol in orangen Nadeln vom Schmp. 136°. 

6,760 mg Subst.: 0,435 cem N. 

C„H.0;N;, Ber. N 7,15 Gef. N 7,31. 

Darstellung des komplexen Kupfersalzes aus 0,25 g Kupfer- 
acetat und 0,4 g Schiffscher Base in Pyridinlösung. Reinigen 
des Rohproduktes durch Auskochen mit Alkohol und Umfällen 
aus Chloroformlösung mit Äther. Olivbraunes Pulver, welches 
in Chloroform, Benzol und Pyridin löslich ist. 


') Vielleicht verschiedene Polymerisationsgrade. 
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0,1173 g Subst.: 0,0202 g CuO. — 7,322 mg Subst.: 0,412 cem N 
(27°, 758 mm). 
C,H, 0:sN,Cu Ber. Cu 14,01 N 6,18 Gef. Cu 13,76 N 6,8, 


3. Salicylaldehyd-3,3’- Dimethyl-4,4'-diphenylendiiminkupfer 


Die Schiffsche Base krystallisiert aus Propylalkohol in 
verfilzten, orangegelben Nadeln vom Schmp. 202°, 


7,962 mg Subst.: 0,465 cem N (23°, 767 mm). 
C,H,,0;N;, Ber. N 6,67 Gef. N 6,80. 


Darstellung des komplexen Kupfersalzes aus 0,25g o-Toli- 
din und 0,3 g Salicylaldebydkupfer in alkoholischer Lösung, 
Reinigung des Rohproduktes durch Auskochen mit Alkohol E 
und Fällen der Chloroformlösung mit Äther. Olivbraunes 
Pulver, welches sich zwar in Chloroform löst, aber nicht ze- 
nügend stark, um Molekulargewichtsbestimmungen ausführen 
zu können. Mit Pyridin bildet sich eine grüne Molekül- 
verbindung, die in Pyridin nur wenig löslich ist. 


zu 


0,0964 g Subst.: 0,0158 g CuO. — 7,972 mg Subst.: 0,407 cem N 
(21°, 762 mm). 
C,.H3s0;N,Cu Ber. Cu 13,20 N 5,82 Gef. Cu 13,09 N 5,9. 


4. Salicylaldehyd-3,3’-dimethoxry-4,4'-diphenylendiiminkupfer 

Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und o-Anisidin 
krystallisiert aus Toluol in prismatischen, orangefarbenen Nadeln 
vom Schmp. 162°. 

9,348 mg Subst.: 0,496 cem N (23°, 764 mm). 

C,,H,,0,N; Ber. N 6,20 Gef. N 6,15. 


Darstellung des komplexen Kupfersalzes aus 0,2 g Kupfer- 
acetat und 0,46 g Schiffscher Base in alkoholischer Lösung. 
Reinigen des feinkrystallinischen Reaktionsproduktes durch 
Auskochen mit Alkohol und Umkrystallisieren aus Chloro- 
form + Methylalkohol. Derbe, sternförmig verwachsene, dunkel- 
braune Nadeln, löslich in Chloroform und in Pyridin. Beı 
100° im Vakuum 4,4°/, Gewichtsverlust. 


0,1391 g Subst.: 0,0213 g CuO. — 8,602 mg Subst.: 0,421 cem N 
(26°, 761 mm). 
C,Hy0,N;Cu Ber. Cu 12,88 N 5,46 Gef. Cu 12,23 N 5,59. 


n N 


in 
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ST 
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Molekulargewichtsbestimmungen ; 
Bestimmung in $-Naphthochinolin nach Rast 
Gefrierkonstante, bestimmt mit Acetanilid, Antipyrin und 
Phenacetin: 12,4. 


0,0151 g Subst. gaben in 0,1003 g #-Naphthochinolin 41 = 1,9° 
0,0180 „ 5» je „ Gi „ 2. dt= 19°. 


(C„HyO,N,Cw,  Mol.-Gew. Ber. 1027 Gef. 982, 1110. 


Bestimmung in Acridin nach Beckmann 
(efrierkonstante = 12,0, bestimmt mit Acetanilid. 


0,5050 g Subst. gaben in 20,39 g Acridin At = 0,271° 
0,3274, m 245 JHt= 0,1). 


(„H3,0;,N,Cu), Mol.-Gew. Ber. 1027 Gef. 1097, 932. 
e) Innere Komplexsalze verschiedener Diamine. 


1. Salieylalazinkupfer 

Die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und Hydrazin 
krystallisiert aus Alkohol in langen, hellgelben Nadeln vom 
Schmp. 213°. 

14,280 mg Subst.: 1,450 cem N (25°, 762 mm), 

C,H,.0;N; Ber. N 11,67 Gef. N 11,66. 

Darstellung des Komplexsalzes aus 0,2 g Kupferacetat 
und 0,25 g Salicylalazin in alkoholischer Lösung. Reinigen 
des Rohproduktes durch mehrfaches Auskochen mit Alkohol. 
Feinkrystalline, hellbraune Verbindung, die praktisch unlöslich 
in Chloroform und Pyridin ist. 

0,1480 g Subst.: 0,0385 g CuO. — 9,528 mg Subst.: 0,795 cem N 
27°, 758 mm). 

CH, 0;N,Cu Ber. Cu 21,08 N 9,92 Gef. Cu 20,78 N 9,47. 


2. Salieylaldehyd-o-phenylendiiminkupfer 

Das Kondensationsprodukt aus Salicylaldehyd und o-Phe- 
nylendiamin krystallisiert aus Chloroform + Äther in orange- 
farbenen, prismatischen Nadeln vom Schmp. 164°. 

6,364 mg Subst.: 0,487 cem N (20°, 761 mm). 

C.H,sO,N, Ber. N 8,87. Gef. N 8,93. 

Das Komplexsalz bildet sich leicht aus 0,32 g der Schift- 
schen Base und 0,2 g Kupferacetat in alkoholischer Lösung. 
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Es ist identisch mit der aus Salicylaldehydkupfer und o-Ph.. 
nylendiamin dargestellten Verbindung: vgl. Ann. Chem. 503 
113 (1933). 

0,2376 g Subst. gaben in 20,51 g Acridin At = 0,350°. 

C,H, ,0;N,Cu Mol.-Gew. Ber. 378 Gef. 397. 


3. Salieylaldehyd-p-phenylendiiminkupfer 
Die Schiffsche Base aus p-Phenylendiamin und Salicyl. 
aldehyd krystallisiert aus Benzol in orangefarbenen Blättcher 
vom Schmp. 212°. 
7,604 mg Subst.: 0,592 cem N (25°, 759 mm). 
C„H,0;N, Ber. N 8,87 Gef. N 8,91. 
Darstellung des Komplexsalzes aus 0,32 g Schiffscher 
Base und 0,2 g Kupferacetat in Pyridinlösung. Das Roh- 
produkt wird durch längeres Auskochen mit Alkohol gereinigt. 
Es bildet ein braunes Pulver, welches sich nicht umkrystalli- 
sieren läßt, da es in allen in Betracht kommenden Lösung:- 
mitteln unlöslich ist. 
0,1017 g Subst.: 0,0227 g CuO. — 11,558 mg Subst.: 0,743 cem N 
(27°, 761 mm). 
C,H,,0;N,Cu Ber. Cu 16,83 N 7,42 Gef. Cu 16,68 N 7.32. 


Bonn, Chemisches Institut, im März 1936. 
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Mitteilung aus dem Cheinischen Laboratorium 
der Friedrich-Schiller-Universität Jena 


Die Einwirkung von Jodmonochloridlösung 
auf heterocyelische Basen 


Von Karl Gleu und Walter Jagemann 
(Eingegangen am 6. April 1936) 


Eine salzsaure Jodmonochloridlösung wird leicht in quan- 
titatirer Reaktion erhalten bei der Umsetzung von 1 Mol 
KJO, mit 2 Mol KJ bei Gegenwart von überschüssiger Salzsäure: 

KJO, + 2KJ + 6HCl = 3JCl + 3KCl + 3H,0. 
Durch Ausschütteln mit Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff 
kann man derartige Lösungen, ähnlich wie bei den Anwen- 
dungen in der Maßanalyse!), genau auf die Oxydationsstufe JCl 
einstellen. 

Diese salzsauren Jodmonochloridlösungen liefern mit den 
Grundkörpern der stickstoffhaltigen heterocyclischen Basen 
gelbe, gutkrystallisierte Salze der allgemeinen Formel B.HJCl, 
B= 1Mol. Base), die ziemlich schwer löslich sind und deren 
Löslichkeit mit steigendem Molekulargewicht abnimmt. Die 
Bildung von Anlagerungsverbindungen mit HJCl, steht in 
Übereinstimmung mit der Tatsache, daß salzsaure Jodchlorid- 
lösungen nicht Lösungen von JCl darstellen, sondern die kom- 
plexe Chlorosäure H[JC1l,] enthalten?. Dementsprechend sind 
diese Verbindungen als Salze der Säure H{JCl,] aufzufassen, z. B.: 


Qi Pa N / 
x analog N 
rs x 
H Jcı, H 04 


ı, „Die Chemische Analyse“ Bd. 33 (1935): Neuere maßanalytische 
Methoden, S. 25 (Artikel von R. Lang). 
2, J.H. Faullu. S. Baeckström, Journ. Amer. Chem. Soc. 51, 620 


1932). 
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Die gelben Salze der Säure HJCl, verlieren mehr oder 
weniger leicht 1 Mol Salzsäure und gehen dabei in farblos. 
Verbindungen der allgemeinen Formel B.JCl (B= 1 Mol. Bas.) 
über. Dieser Übergang in die reinen JCl-Anlagerungsverln. 
dungen erfolgt beim Pyridin, Chinolin und Isochinolin z. RB, 
schon durch Waschen mit Wasser. Demgegenüber sind die 
HJCI,-Salze des Acridins und der Phenanthroline erheblich 
beständiger; eine Abspaltung von Salzsäure konnte in diesen 
Fällen nicht erreicht werden, wenigstens nicht ohne gleich. 
zeitige Abspaltung von Jodchlorid. 


Einzelne der im folgenden beschriebenen Verbindungen 
sind schon früher erhalten worden, und zwar im allgemeinen 
durch Einwirkung von J,+ Cl, auf die betreffende Base in 
Chloroformlösung. Mit wäßriger Salzsäure entstehen daraus 
die HJCl,-Salze. Die direkte Anwendung der aus Jodid und 
Jodat dargestellten salzsauren Jodchloridlösungen ist dem- 
gegenüber weitaus einfacher und vorteilhafter. Eine Substi- 
tution von Kernwasserstofatomen durch Jod findet bei den 
heterocyclischen Grundkörpern auch in der Hitze nicht statt. 


Um nun zu untersuchen, inwieweit eine Kernjodierung 
möglich ist, wurde eine Reihe von im Benzolkern durch OH 
bzw. NH, substituierten Chinolinen auf ihr Verhalten gegen 
derartige Jodchloridlösungen geprüft. Wenn eine Substitution 
eintritt, dann stellt die Verwendung salzsaurer Jodchlorid- 
lösungen die ideale direkte Jodierungsmethode dar, die den 
sonst üblichen Verfahren (z. B. Jodierung durch Jod und Jodat 
oder durch Jod in Jodkalium und Alkali) an Einfachheit und 
Ausnutzung des Jods weit überlegen ist. Auch in den Fällen, 
bei denen eine Jodierung nur in alkalischer Lösung eintritt, 
ist die Verwendung der salzsauren Jodchloridlösungen viel 
vorteilhafter als die Verwendung von freiem Jod. Die wirk- 
same Substanz ist in diesem Falle die unterjodige Säure HJ, 
die aus Jodchlorid und Alkali in quantitativer Reaktion entsteht: 


JCI + 2NaOH = NaCl + NaJO + H,O. 


Freies Jod liefert demgegenüber mit Alkali neben Hypojodit 
noch Jodid, das für die Reaktion bedeutungslos ist und zur 
quantitativen Ausnutzung des Jods immer wieder aufgearbeitet 
werden muß. 
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Bei den im Benzolkern substituierten Oxy- und Amino- 


- chinolinen ist die Möglichkeit der Kernjodierung durch Jod- 


chlorid in salzsaurer Lösung abhängig von der Stellung des 
Substituenten. S-Oxychinolin und 8-Aminochinolin liefern schon 
in der Kälte augenblicklich die Jodsubstitutionsprodukte, und 
zwar die 5-Monojod- und die 5,7-Dijodverbindungen neben- 
einander, wenn man weniger als 2 Mol Jodchlorid auf 1 Mol 


" Chinolinderivat zur Einwirkung bringt. 


Im Gegensatz dazu tritt im Falle des 6-Oxy- und 6-Amino- 
chinolins durch Jodchlorid in salzsaurer Lösung keine Substi- 
tution ein, vielmehr entstehen die Anlagerungsverbindungen: 


N ee een 
4 .JCl (gelb) und | .HJCl, (rot). 
wer a "u 


In der verschiedenen Zusammensetzung dieser Verbindungen 
spiegelt sich der Unterschied in der Basizität des 6-Oxychino- 
lins gegenüber dem 6-Aminochinolin wieder. Die rote Farbe 
des Aminochinolinproduktes entspricht der roten Farbe der 
sewöhnlichen Salze der Bz-Aminochinoline. Eine Kernjodie- 
rung ist dagegen zu erreichen, wenn man salzsaure Jodchlorid- 
lösung auf 6-Oxychinolin bei Gegenwart von überschüssigem 
Alkali einwirken läßt. Es entsteht auf diese Weise dasselbe 
5-Jod-6-oxychinolin, das schon 1897 von Claus durch Jodie- 
rung mittels Chlorkalk und Jodid dargestellt worden ist!). 
Von den in 5-Stellung substituierten Chinolinen verhält 
sich das 5-Oxychinolin salzsaurer Jodchloridlösung gegenüber 
analog dem 8-Oxychinolin. Es tritt schon in der Kälte Kern- 


jodierung ein, und zwar in zwei Stufen, indem zunächst das 


8-Monojod-5-oxychinolin entsteht, das mit einem zweiten Molekül 
Jodchlorid das 6,8-Dijod-5-oxychinolin liefert. Die Monojod- 
derivate des 5- und S-Oxychinolins unterscheiden sich von den 
Dijodsubstitutionsprodukten dadurch, daß in mineralsaurer 
Lösung nur die Dijodoxychinoline schwer löslich sind, während 
die Monojodoxychinoline erst nach Abstumpfen mit Natrium- 
acetat ausfallen. 


') A. Claus, Friedländer IV 1144, D.R.P. 78880, 1897. 
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Die stufenweise Substitution ist beim 5-Oxychinolin aus. 
geprägter als beim 8-Oxychinolin. 8-Oxychinolin in salzsaurer 
Lösung wird schon durch weniger als 1 Mol Jodchlorid zum 
Teil als 5.7-Dijod-8-oxychinolin gefällt, während die salzsaure 
Lösung von 5-Oxychinolin nach Zusatz von 1 Mol Jodchlorid 
noch klar bleibt und die Fällung von 6,8-Dijod-5-oxychinolin 
erst durch weiteres Jodchlorid eintritt. Gegenüber den sehr 
stabilen Jodsubstitutionsprodukten des 8-Oxychinolins fallen 
die Jod-5-oxychinoline durch ausgeprägte Unbeständigkeit auf, 
die z. B. ein Umkrystallisieren aus heißen Lösungsmitteln ohne 
Zersetzung verbietet. Analoge Verhältnisse finden sich bei 
den bromierten 5-Oxychinolinen!), die sich ebenfalls leicht 
unter Farbstoffbildung verändern, im Gegensatz zu den sehr 
beständigen Bromsubstitutionsprodukten des 8-Oxychinolins. 

Auffallend ist, daß beim 5-Aminochinolin anders als beim 
5-Oxychinolin mit salzsaurer Jodchloridlösung keine Kern- 
substitution eintritt. Nach Abstumpfen mit Natriumacetat 
erhält man die Jodchloridanlagerungsverbindung: NH, 
analog wie mit 6-Oxychinolin in salzsaurer Lösung. _\_.\ 

Die in 7-Stellung substituierten Chinoline | | je 
haben wir bisher noch nicht genauer untersuchen E Al 
können. N 


Beschreibung der Versuche 


Zur Darstellung einer 1m-JÜCl-Lösung löst man 110,7 
KJ (2/, Mol) und 71,3g KJO, (?/, Mol) in 833 ccm 6n-H(Ül 
(5 Mol HCl) und füllt mit Wasser auf 1 Liter auf. Durch 
Ausschütteln einer kleinen Probe der Lösuug mit Tetrachlor- 
kohlenstoff überzeugt man sich, ob Jod oder Chlor im Über- 
schuß vorhanden ist und stellt dementsprechend durch Zusatz 
der äquivalenten Menge Jodat bzw. Jodid genau auf die Oxy- 
dationsstufe JCl ein. 

1. Pyridinjodchloridchlorhydrat, C,H,N.HJC], 2). Py- 
ridin in 6 n-HCl wird in der Hitze mit Jodchloridlösung versetzt. 
Beim Erkalten gelbe derbe Nadeln. Schmp. 182°, 


"Ber. N 504 J 45,7 Gef. N 508  J 458. 


A. Claus, dies. Journ.[2] 53, 335 (1896). 
?) Pictet u. Krafft, Bull. Soc. chim. France [3] 7, 73 (1892), II. Ba. 
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Pyridinjodchlorid, C,H,N.JC1') Pyridinjodchlorid ent- 
steht aus dem Jodchloridchlorhydrat durch Waschen mit 
Wasser und krystallisiert aus Benzol in schwachgelben, fast 
weißen Nadeln vom Schmp. 135°. 

Ber. N 5,80 J 52,6 Gef. N 5,70 J 523. 

2. Chinolinjodchloridchlorhydrat, C,H,N.HJCI, >) 
aus Chinolin in heißer 6n-HCl und Jodchloridlösung. Aus 
Chlorbenzol krystallisiertt die Substanz in schönen gelben 
Nadeln. Schmp. 118°, 

Ber. N 4,27 J 38,7 Gef. N 4,27 J 38,7. 

Durch Wasser geht das Jodchloridchlorhydrat in das Jod- 
chloridanlagerungsprodukt C,H,N.JCl über, das aus Benzol in 
fast weißen Nadeln vom Schmp. 157° krystallisiert. 

Ber. N 4,80 J 43,6 Gef. N 4,92 J 43,5. 

3. Isochinolinjodchloridchlorhydrat, C,H,N.HJC], 
krystallisiert aus der salzsauren Lösung in schönen gelben, 
scheibenförmigen Blättern. Schmp. 155°. 

Ber. N 4,27 J 38,7 Gef. N 4,45 J 393. 

Durch Waschen mit Wasser und Umkrystallisieren aus 
Chloroform entsteht die Jodchloridanlagerungsverbindung des 
Isochinolins C,H,N.JCl als feines weißes Krystallpulver. 
Schmp. 158°. 

Ber. N 4,80 J 43,6 Gef. N 5,22 J 43,5. 

4. Acridinjodchloridchlorhydrat, C,,H,N.HJCl, aus 
9gAcridinin 1 Liter siedender 6 n-HCl durch langsamen Zusatz 
von 50 cem 1 m-JCl. Zunächst entsteht ein amorpher Nieder- 
schlag, der beim Weiterkochen allmählich in glänzende Kry- 
stallblättchen übergeht. Aus Methylalkohol krystallisiert der 
Körper in schönen gelben Blättchen vom Schmp. 220°. 

', Pietet u. Krafft, Bull. Soc. Chim. France [3) 7, 73 (1892), 
II. Band; M. Kohn u. A. Klein, Monatsh. Chem. 33, 967—970 (1912); 
Dittmar, Ber. 18, 1613 (1885); David Matthew Williams, Journ. 
chem. Soe., London [II] 133, 2783—2787 (1931). 

?) Pietet u. Krafft, a.a.0., M.Kohn u. A. Klein, a.a. 0, 
Dittmar, a.a.O., Chemische Fabrik auf Aktien (vorm. E. Schering), 
Berlin, Fortschritte der Teerfarbenfabrikation 1877—1887, S. 177, 
D.R.P. 30358 Kl. 22; Dieselben, D.R.P. 447538 Jahresber. d. Chem. 


Technologie 1927, II65; P. F. Trowbridge, Journ. Amer. chem. 
Soe. 21, 66—72 (1899). 
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Ber. N 3,71 J 33,6 Gef. N 3,92 J 33,9. 

Gegen Wasser ist das Acridinjodchloridchlorhydrat bs. 
ständig. 

5. o-Phenanthrolinjodchloridchlorhydrat, C,,H;N, 
HJCl,. Auch bei einem Überschuß von Jodchlorid krystalli 
siert aus der heißen salzsauren Lösung der Komponenten nu 
die Verbindung mit 1 HJCl, aus in großen fächerartigen Kry- 
stallen vom Schmp. 167°. Die Addition von nur 1 HJ] 
steht in Analogie zur Bildung von nur mono-quaternären 
Salzen. 

Ber. N 7,39 J 33,5 Gef. N 7,58  J 33,6. 

Mit Wasser findet ähnlich wie beim Acridinjodchlorid- 
chlorhydrat keine Salzsäureabspaltung statt. 

6. Anders als o-Phenanthrolin addiert p-Phenanthrolin 
2 Mol. HJCl, unter Bildung der Verbindung C,,H,N,.(HJC],), 
2H,0, die in dicken orangeroten Täfelchen krystallisiert. 
Schmp. 197°. 

Ber. N 4,56 J 414 Gef. N 4,77 J 414. 


7. 5,7-Dijod-8-oxychinolin, C,H,ONJ, !) entsteht beim 
Zusatz von 2 Mol Jodchlorid auf 1 Mol 8-Oxychinolin in ver- 
dünnter Salzsäure bei Zimmertemperatur als weißer flockiger 
Niederschlag. Durch Umkrystallisieren aus Chlorbenzol erhält 
man schwach gelb gefärbte Nadeln, die bei 195° anfangen 
sich zu zersetzen und bei 210° völlig zusammenschmelzen. 

Ber. N 3,53  J 64,0 Gef. N 3,81 J 63,2. 

8. 5-Jod-8-oxychinolin, C,H,ONJ!) wird dargestellt 
aus 8-Oxychinolin und Jodchloridlösung im Molverhältnis 1:1. 
Nach Abfiltrieren des in Säuren unlöslichen Dijodproduktes 
fällt man mit Natriumacetat. Aus vergälltem Alkohol kry- 
stallisiert das Monojodsubstitutionsprodukt in hellgraugrünen 
Nadeln. Schmp. 135°. 


Ber. N 5,17 J 46,8 Gef. N 5,15 J 465. 


!) K. Matsumura, Journ. Amer. chem. Soc. 49, S. 310— 818 (1927): 
F. Pirrone u. A. Cherubino, Atti R. Accad. naz. Lincei. Rend. [6] 15 
311—313 Pisa Univ. (Chem. Zentralbl. 1934 I, 3064); Gesellschaft für 
Chemische Industrie in Basel, Chem. Zentralbl, 1932 I, 102; Friedrich 
Passek, Hamburg: D.R.P.411050, Kl. 12p, Chem. Zentralbl. 1925 I, 2412. 
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9. 5.7-Dijod-8-aminochinolin, C,H,N,J, krystallisiert 
aus der salzsauren Reaktionslösung von 1 Mol 8-Aminochinolin 
ınd 2 Mol Jodchlorid aus. Umkrystallisieren aus wäßrigem 
Methylalkohol liefert seidenglänzende, schwach gelbe Nadeln 
vom Schmp. 151°. 

Ber. N 7,07 J 64,1 Gef. N 7,23 J 64,6. 


10. Das 5-Jod-8-aminochinolin erhält man aus dem Re- 
aktionsgemisch der Komponenten im Molverhältnis 1:1 durch 
Fällen mit Natriumacetat. Aus Methylalkohol scheidet sich 
die Substanz in feinen gelben Nadeln aus. Schmp. 125°. 


Ber. N 10,37  J 47,0 Gef. N 10,44 J 46,3. 


Il. Die Jodierung des 5-Oxychinolins mit Jodchlorid- 
lösung verläuft analog wie beim 8-Oxychinolin. Sowohl das 
Mono- als auch das Dijodprodukt sind wegen der leichten 
Zersetzlichkeit schwer eindeutig definiert zu erhalten. Da ein 
Krystallisieren aus warmen Lösungsmitteln sich als undurch- 
führbar erwies, so wurden beide Körper zur Reinigung in Al- 
kohol gelöst und mit Wasser gefällt. 

6,8-Dijod-5-oxychinolin, C,H,ONJ,. Schmp. 134° unter 


Zersetzung. 
Ber. N 3,53  J 64,0 Gef. N 3,61 J 62,9. 
8-Jod-5-oxychinolin, C,H,ONJ. Schmp. 153°, 
Ber. N 5,17 J 46,8 Gef. N 5,10 J 46,7. 


12. 5-Aminochinolinjodcehlorid, C,H,N,.JCl aus den 
Komponenten in verdünnter Salzsäure und Fällen mit Natrium- 
acetat. Aus Tetrachlorkohlenstoff krystallisiert die Substanz 
in feinen weißen Nadeln. Schmp. 198°. 

Ber. N 914 J 414 Gef. N 9,19 J 40,9. 

13. 6-Oxychinolinjodchlorid, C,H,ON.JCl fällt aus 

der verdünnten salzsauren Lösung der Komponenten aus und 


schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Methylalkohol bei 
252° unter schon bei 225° beginnender Zersetzung. 


Ber. N 455 J 41,3 Gef. N 4,64 J 412. 


14. 6-Aminochinolinjodchloridchlorhydrat, C,H,N,. 
HJCI, entsteht als dicker orangeroter Niederschlag beim Ver- 
setzen von 6-Aminochinolin in verdünnter HCl mit Jodchlorid- 
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lösung. Aus Alkohol krystallisiert die Verbindung in schönen 
orangeroten Nadeln. Schmp. 206°. 
Ber. N 8,17  J 37,0 Gef. N 8,29 J 36,8. 


Die Jodanalysen wurden in Anlehnung an das von Lei. 
pert') entwickelte Verfahren zur Jodbestimmung in biologi- 
schem Material durchgeführt. Um sicher zu entscheiden, ob 
eine Additions- oder Kernsubstitutionsverbindung vorlag, wurde 
in den meisten Fällen daneben noch eine Destillation der 
Analysensubstanz in schwach salzsaurer Lösung unter Zusatz 
von Kaliumjodid vorgenommen. Bei diesem letzteren Ver- 
fahren entsteht freies Jod nur durch das addierte Jodchlorid, 
nicht aber durch das kerngebundene Jod. 


') Theodor Leipert, Biochem. Ztschr. 261, 436 (1933). 


Synthese von Oxyzimtsäuren 


Mitteilung aus dem Chemischen Laboratorium 
an der Universität Leipzig 


Über eine Verbesserung der Synthese 


von Oxyzimtsäuren*) 


Von Fritz Vorsatz 
(Eingegangen am 6. April 1936) 


Zur Darstellung der Zimtsäure und ihrer Substitutions- 
produkte bedient man sich der Verfahren von Perkin oder 
von Knoevenagel. Besonders das letztere hat sich zur 
Synthese von substituierten Zimtsäuren als sehr geeignet er- 
wiesen. Die Ausbeuten, die damit erhalten werden, liegen 
zwischen 80 und 90°/,"). Lediglich bei oxy-substituierten 
Verbindungen schien es zu versagen. Schon die Darstellung 


der Ferulasäure ist widerspruchsvoll in der Literatur be- 
schrieben #3), Kaffeesäure bildet sich auch bei Beobachtung 
bestimmter Vorsichtsmaßregeln nur in sehr geringer Menge). 
Eine etwas bessere Ausbeute erhält man, wenn man die 
Kondensation von Protocatechualdehyd mit Malonsäure in 
Eisessiglösung vornimmt*). Die Darstellung von 3,4,5-Tri- 
oxyzimtsäure begegnete ziemlichen Schwierigkeiten, jedoch 
konnte Rosenmund®) die Verbindung schließlich synthetisieren. 


Da Oxyzimtsäuren in der Natur weit verbreitet sind, und 
da sie vielleicht auch zur Darstellung von Arzneimitteln Be- 
deutung erlangen können, schien es wünschenswert, eine Ver- 
besserung ihrer Darstellungsmethode zu finden. Die vorliegende 
Arbeit gibt nun die Mittel an, mit denen es möglich ist, auch 
bei oxy-substituierten Zimtsäuren befriedigende Ausbeuten zu 
erhalten **). 


*) Vgl. auch die Diss. von F. Vorsatz, Leipzig 1935. 
**, Pat.-Anm. V 30 994 vom 3. August 1934. 
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Man glaubte bisher, daß die phenolischen (OH)-Gruppen 
für die Kondensation des Aldehyds mit Malonsäure hinderlich 
seien und versuchte ihren Einfluß durch Abdeckung aus. 
zuschalten!. Es zeigte sich aber bei der näheren Unter. 
suchung dieser Reaktion im Verlaufe der vorliegenden Arbeit. 


daß die (ÖH)-Gruppen eher einen beschleunigenden Einfluß auf 


die Knoevenagel-Synthese ausüben, vor allem in der ab- 
geänderten Form, die S. Dutt und andere" *3) anwandten 
(Pyridin als Lösungsmittel, Piperidin als Katalysator). Aller- 
dings beschleunigen sie auch die Abspaltung des Kohlendioxyds 
aus der Carboxylgruppe der gebildeten Zimtsäure; hierbei 
bilden sich nichtkrystallisierende, polymerisierte Derivate des 
Vinylbenzols.. Dies ist wohl auch der Grund für die Miß- 
erfolge, die bei der Synthese von Oxyzimtsäuren eintraten, 
Man glaubte, die Kondensation durch möglichst hohe Ten- 
peratur erzwingen zu können und zerstörte eben dadurch die 
schon gebildete Zimtsäure. Im Gegensatz hierzu wurde nun 
gefunden, daß die Knoevenagel-Kondensation in Pyridin- 
lösung schon bei Zimmertemperatur allmählich stattfindet. Läßt 
man z. B. einen Ansatz von Protocatechualdehyd und Malon- 
säure in Pyridinlösung mit etwas Piperidin etwa 4 Wochen bei 
gewöhnlicher Temperatur stehen, so kann man in sehr einfacher 
Weise daraus über 80°/, d. Th. Kaffeesäure isolieren. Es 
stellte sich weiterhin heraus, daß man die Reaktion be- 
schleunigen kann, indem man bei erhöhter Temperatur arbeitet, 
nur darf eine bestimmte Grenze hierbei nicht überschritten 
werden, soll nicht die Ausbeute und Reinheit der Substanzen 
leiden. Diese Grenze liegt z. B. für Mono-oxy-zimtsäuren bei 
etwa 80°, für Di-oxy-zimtsäuren bei etwa 60°; es ist hieraus 
verständlich, daB die früher übliche Methode des Arbeitens auf 
dem Wasserbad oder sogar bei Siedetemperatur des Pyridins 
schlechte Ergebnisse liefern mußte. 

Als Katalysatoren können außer Piperidin natürlich auch 
andere geeignete Basen verwendet werden, desgleichen kann es 
manchmal besser sein, von Pyridin als Lösungsmittel abzugehen. 
Dem Piperidin kann z. B. in vielen Fällen Anilin vorgezogen 
werden. Damit verlaufen die Reaktionen etwa 7 mal so schnell 
als mit Piperidin. Allerdings ist es nicht immer verwendbar, 
so entstand damit bei einem Syntheseversuch der 3,4,5-Tri- 
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Synthese von Oxyzimtsäuren 


oxyzimtsäure®) ein Produkt, das zwar die KCN-Reaktion von 
Rosenmund gab®), jedoch viel zu niedrig schmolz. Piperidin 
ließ aber in Pyridinlösung in etwa 2 Wochen bei 37° eine 
Substanz entstehen, die mit der von Rosenmund beschriebenen 
5.4,5-Trioxyzimtsäure identisch war. 

Enthält der zur Kondensation verwandte Aldehyd in 
o-Stellung zur Aldehydgruppe eine Oxygruppe, so entstehen 
Knoevenagels Angaben entsprechend’), Cumarincarbonsäuren 
an Stelle von Zimtsäuren. Im Versuchsteil ist die Synthese 
der Daphnetin-carhonsäure-(3) beschrieben, deren Schmelzpunkt 
etwas höher, als in der Literatur angegeben‘°), gefunden wurde. 

Natürlich kann man auch die nicht oxy-substituierten 
Zimtsäuren nach dem abgeänderten Verfahren erhalten, als 
Beispiel ist Piperonylacrylsäure angegeben. 

Die Aufarbeitung der Ansätze gestaltet sich meist sehr 
einfach. Oft genügt Eingießen in verdünnte Salzsäure und 
Auskrystallisierenlassen. Häufig entstehen schon hierbei so 
reine Produkte, daß für .die meisten Zwecke Umkrystallisieren 
nicht erforderlich ist. Es kommt aber vor, daß sich die ge- 
bildeten Zimtsäuren in der Pyridin-Salz-Lösung zu leicht 
lösen; wird in diesen Fällen auf hohe Ausbeute Wert gelegt, 
so empfiehlt es sich, das Pyridin auf geeignete Weise der 
wäßrigen Lösung zu entziehen, worauf dann die Krystallisation 
der Oxyzimtsäuren sehr bald einsetzt. Ist die Wasserlöslich- 
keit der Verbindungen zu groß, so kann man die Ansätze in 
essigsäure-haltigen Äther gießen und die ausfallende Substanz 
in geeigneter Weise weiter verarbeiten. 

Herrn Prof. B. Helferich bin ich für die Überlassung 
von Institutsmitteln zur Ausführung dieser Arbeit, sowie für 
manchen guten Ratschlag zu Dank verpflichtet. | 


Experimenteller Teil 


Ferulasäure 


Eine Lösung von 5 g Vanillin, 7,5 g Malonsäure und 
0,4 cem Piperidin in 16 ccm Pyridin wurde 3 Wochen bei 
Zimmertemperatur stehen lassen. Dann wurde der Ansatz in 
überschüssige verdünnte Salzsäure eingegossen. Die Kry- 
stallisation der Ferulasäure setzte alsbald ein. Die Substanz 
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wurde abgesaugt und im Vakuum über Chlorcalcium ge. 
trocknet. Ausbeute: 4,65 g, d.i. 73°, d. Th. vom Schmelz. 
punkt 173° (korr.). 


Kaffeesäure 


10 g Protocatechualdehyd und 15 g Malonsäure wurden 
in 32 ccm Pyridin gelöst und 1 ccm Anilin zugegeben. Die 
Mischung wurde über Nacht bei Zimmertemperatur aufbewahrt 
und dann zur Vervollständigung der Reaktion 3 Stunden auf 
etwa 55° erwärmt. Die zunächst starke Gasentwicklung ließ 
allmählich nach, wodurch das Ende der Reaktion gut erkannt 
werden konnte*. Nach Eingießen des Gemisches in über- 
schüssige verdünnte Salzsäure setzte die Krystallisation der 
Kaffeesäure ein. Nach einigen Stunden wurde die Substanz 
abgesaugt und i. V. über Chlorcalcium getrocknet. Ausbeute: 
11,3 g, d.i. 87°/, d. Th. Zersetzungspunkt um 205° (korr.) 

Die Identifizierung der Substanz als Kaffeesäure erfolgte 
durch Analyse, Mischschmelzpunkt mit nach bekanntem Ver- 
fahren gewonnener Kaffeesäure und Darstellung der Diacetyl- 
verbindung’). 


Piperonylacrylsäure 


5g Piperonal, 7,5 g Malonsäure und 0,25 ccm Piperidin 
wurden in 16 ccm Pyridin gelöst und etwa 4 Wochen bei 
Zimmertemperatur stehen lassen. Dann wurde in über- 
schüssige verdünnte Salzsäure eingegossen, die ausgefallene 
Substanz abgesaugt und aus T75-prozent. Alkohol um- 
krystallisiert. Ausbeute: 5,3 g, d.i. 83°/, d. Th. vom Schmelz- 
punkt 242° unkorr. 


3,4-Dioxycumarincarbonsäure [Daphnetin-carbonsäure-(3)) 


0,75 g 2,3,4-Trioxybenzaldehyd und 1,0 g Malonsäure 
wurden in 2 ccm Pyridin gelöst und 0,05 ccm Anilin zu- 
gegeben. Der Ansatz wurde 20 Stunden bei 37° aufbewahrt. 
Schon nach einigen Stunden erstarrte die Lösung zu einer 
gelben krystallinen Masse. Die Aufarbeitung erfolgte durch 
Zugabe von verdünnter Salzsäure und Absaugen des gelben 


*) Zugabe einiger Siedesteinchen ist empfehlenswert. 
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Niederschlags. Ausbeute: 0,9 g, d.i. 83°/, d. Th. Die Sub- 
stanz läßt sich aus Wasser oder durch Lösen in Dioxan und 
Zugabe von Wasser umkrystallisieren. Schmp. 272° (unkorr.) 
unter Zersetzung. 

4,307 mg Subst.: 8,577 mg CO,, 1,070 mg H,O. 


C,,H,0, (Mol.-Gew. 222,05) Ber. C 54,0 H 2,7 
Gef. „5431 „ 2,78 
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Mitteilung aus dem Chemischen Laboratorium der Universität Leipziz 


Die 3-d-Glucoside der Kaffeesäure 
und der Ferulasäure 


Von Burckhardt Helferich und Fritz Vorsatz 
(Eingegangen am 8. April 1936) 


Fritz Vorsatz hat vor kurzem in dieser Zeitschrift eine 
wesentliche Verbesserung der Darstellung von Phenol-zimt- 
säuren nach der Methode von Knoevenagel veröffentlicht. 
Da nach dieser Verbesserung gerade auch empfindliche sub- 
stituierte Phenolaldehyde zur Kondensation gebracht werden 
können, so eignet sich die neue Methode sehr gut dazu, Glykoside 
von Phenol-aldehyden in die entsprechenden Zimtsäuren durch 
Kondensation mit Malonsäure überzuführen!. Als Beispiele 


dafür seien im folgenden die Synthesen der 3-d-Glucoside 
von Kaffeesäure (aus Protocatechualdehyd-3-d-glucosid) und 
von Ferulasäure (aus Vanillin-3-d-glucosid) beschrieben. 
Durch die neue Methode sind diese und ähnliche Glykoside 
zu leicht zugänglichen Substanzen geworden. 
Herrn Erich Günther sind wir für seine wertvolle Mit- 
arbeit zu Dank verpflichtet. 


Versuche 


Kaffeesäure--d-glucosid?) 
5 g Protocatechualdehyd-3-d-glucosid?) werden mit 6g 
Malonsäure zusammen in 16 ccm Pyridin gelöst und 0,25 ccm 
Piperidin zugegeben. Die Mischung wird 12 Stunden auf 78° 


) Vgl. a. R.M. Hann, Journ. Amer. chem. Soc. 1934, 1631. 

?) Vgl.a. Diss. F. Vorsatz, Leipzig, 1935 u. F. Mauthner, dies. 
Journ. [2] 142, 149 (1935). 

») Ann. Chem. 518, 221 (1935). 
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rwärmt, dann in essigsäure-haltigen Äther gegossen, das 
dabei ausfallende Glucosid durch Lösen in wenig Alkohol und 
Fillen mit Äther gereinigt und schließlich aus Wasser um- 
krystallisiert. Die Substanz enthält 1 Mol Krystallwasser, das 
erst bei lmm Druck über P,O, bei etwa 110° (sied. Toluol) 
abgegeben wird. Schmelzpunkt der krystallwasserhaltigen 
Substanz 145° korr. Ausbeute: 60°/, d. Th. 


Drehung der wasserfreien Substanz in Wasser: 
(a]24 = — 0,84 x 6,2136/0,0327 x 2 x 1,00 = — 80°. 


Drehung der wasserfreien Substanz in n/2-NaOH: 
(a]2+ = — 0,60 x 12,4272/0,0327 x 2=— 114°. 
4,547 mg Subst. (über Chlorcaleium bei Zimmertemperatur ge- 
trocknet): 8,318 CO,, 2,201 H,O. 
0,,.H,,0,-.H,0 (860,1) Ber. C 50,0 H 5,6 Gef. C 49,89 H 5,42 


3,187 mg Subst. (bei 1mm über P,O, und 110° getrocknet): 
#,147 CO,, 1,508 H,O. 


C,,H,sO, (342,1) Ber. C 52,6 H 5,3 Gef. 


Ferulasäure-3-d-glucosid') 


Eine Lösung von 2 g Vanillin-3-d-glucosid, 2,4 g Malon- 
säure und 0,1 cem Anilin in 6 ccm Pyridin wurde 2!/, Stunden 
auf 78° erhitzt. Dann wurde die Mischung in eisessig- 
haltigem Äther eingegossen. Nach einiger Zeit wurde die 
itherische Lösung vom ausgeschiedenen Öl abdekantiert und 
las letztere mit Alkohol aufgenommen, worauf die Kry- 
allisation einsetzte. Die Krystalle wurden abgesaugt und 
zweimal aus Wasser umkrystallisiert (einmal mit Kohle). 
Schmp. 231—233° (unkorr.) nach dem Trocknen bei 100° 
ınd 2mm. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 
ıchmp. 227— 28° (unkorr.). 

'a]20 = — 0,76 x 3,1411/0,0586 x 0,981 = — 41,5° (Pyridin). 


‘Die bei Hann!) angegebene Drehung ist falsch berechnet.] 
7,622 mg CO,, 1,968 mg H,O. 
C,,H,,0, (356,16) Ber. C 539 H 57 Gef. C 53,98 H 5,72 


3,851 mg Subst.: 


') R.M. Hann, Journ. Amer. chem. Soc. 1934. 1631. 
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Tetraacetyl-ferulasäure-$-d-glucosid') 


0,4 g Ferulasäure-3-d-glucosid wird mit 2 ccm absolutem 
Pyridin und 2 ccm Essigsäureanhydrid 24 Stunden bei Zimmer. 
temperatur stehen gelassen. Beim Eingießen in Eiswasser 
fiel ein öliger Niederschlag, dieser krystallisierte nach etwa 
20 Minuten. Die Krystalle wurden abgesaugt und zweimal 
aus 96-prozent. Alkohol umkrystallisiert (einmal mit Kohle), 
Schmp. 207—8° (unkorr.). 

[a]? = — 0,91 x 3,5142/0,0659 x 1,473 = — 32,9° (Chlf.). 


[Die bei Hann!) angegebene Drehung ist falsch be- 
rechnet. ] 


ıı R.M. Hann. a.a. 0. 
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